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Abstrakt
Patogeneze inzulínové rezistence není dosud zcela objasněna a podílí se na ní řada
faktorů. Velmi významná úloha se v poslední době přisuzuje změnám v endokrinní
a parakrinní aktivitě tukové tkáně a jejímu vztahu k mitochondriální dysfunkci.
Cílem první části práce bylo charakterizovat úlohu tukové tkáně a jejích pro-
duktů v patogenezi inzulínové rezistence u jednotlivých zkoumaných skupin paci-
entů, tj. u pacientů s Cushingovým syndromem, akromegalií a prostou obezitou.
Zaměřili jsme se na výzkum tří důležitých regulátorů metabolické homeostázy, a
to fibroblastových růstových faktorů 21 a 19 (FGF-21 a FGF-19) a adipocytární
mastné kyseliny vážícího proteinu (FABP-4).
Naše práce prokázala, že inzulínová rezistence jak u prosté obezity, tak i u obe-
zity doprovázející hyperkortizolizmus je spojená s významně zvýšenými cirku-
lujícími hladinami FGF-21 a FABP-4 oproti zdravým kontrolám. Koncentrace
obou látek byly srovnatelné mezi pacienty s Cushingovým syndromem a pros-
tou obezitou. Tento fakt spolu s chybějící korelací mezi hladinami FGF-21, resp.
FABP-4 a hladinami plazmatického kortizolu naznačují, že se jedná nejspíš o vliv
obezity a jejích metabolických důsledků, nežli o samotné přímé působení hyper-
kortizolémie na produkci FGF-21 a FABP-4. U plazmatických hladin FGF-19
jsme nenašli žádné signifikantní rozdíly mezi zkoumanými skupinami pacientů.
Absence signifikantních rozdílů cirkulujících hladin FGF-21, FGF-19 a FABP-4
mezi akromegaliky a zdravými kontrolami naznačuje, že v případě akromegalie
není endokrinní dysfunkce tukové tkáně zásadní pro rozvoj inzulínové rezistence.
V případě nadbytku růstového hormonu vzniká inzulínová rezistence zejména na
základě četných postreceptorových interakcí mezi růstovým hormonem a inzulí-
novou signální kaskádou.
Cílem druhé části práce bylo zjistit, zda a jak se u jednotlivých výše uve-
dených onemocnění na etiopatogenezi inzulínové rezistence podílí mitochondri-
ální dysfunkce. Zkoumali jsme aktivity a koncentrace enzymů mitochondriálního
glukózového a lipidového metabolizmu, enzymů dýchacího řetězce mitochondrie,
jakožto i exprese genů těchto enzymů v podkožní tukové tkáni.
V naší práci jsme prokázali poruchy mitochondriálních funkcí u všech zkou-
maných skupin pacientů, tj. pacientů s Cushingovým syndromem, akromegalií
i obézních, ve srovnání se zdravými kontrolami. Míra této dysfunkce přibližně
odpovídala procentu pacientů s prokázanou poruchou glukózového metabolizmu
v jednotlivých skupinách. Dle našich očekávání byly tyto změny nejvýraznější
ve skupině pacientů s obezitou, nejmírnější ale ve skupině subjektů s hyperkor-
tizolizmem. Naše výsledky naznačují, že nadprodukce kortizolu ani růstového
hormonu nejsou etiopatogenetickou příčinou nalezených mitochondriálních změn.
Předpokládáme, že nálezy mitochondriální dysfunkce u pacientů s hyperkortizo-
lizmem i s nadprodukcí růstového hormonu/IGF-1 jsou pouze nepřímým důsled-
kem dlouhodobých metabolických účinků zvýšených hladin zmíněných hormonů,
resp. negativních interakcí růstového hormonu s inzulínovou signální kaskádou.
Klíčová slova: obezita, inzulínová rezistence, kortizol, růstový hormon, fibroblas-




The pathogenesis of insulin resistance is a complex and still intensively studied
issue. Endocrine and paracrine activity of the adipose tissue together with mi-
tochondrial dysfunction are the most discussed potential factors included in the
development of insulin resistance.
In the first part of our study we examined the involvement of the adipose tissue
and its secretory products in the etiopathogenesis of insulin resistance in patients
with Cushing’s syndrome, acromegaly and simple obesity. We focused on three
important regulators of metabolic homeostasis — fibroblast growth factors 21 and
19 (FGF-21 and FGF-19) and adipocyte fatty acid binding protein (FABP-4).
We found significantly elevated circulating levels of FGF-21 and FABP-4 ac-
companying insulin resistance in both patients with simple obesity and patients
with obesity connected to Cushing’s syndrome, as compared to healthy controls.
The concentrations of both substances were comparable between hypercortisolic
and obese patients. This finding together with the absence of correlation be-
tween the levels of FGF-21 resp. FABP-4 and cortisol suggest that the reason
for elevation of their concentrations is obesity and its metabolic consequences
themselves rather then the effect of hypercortisolism on FGF-21 and FABP-4
production. We found no significant changes in concentrations of FGF-19 in the
studied groups of patients. The absence of significant differences in the levels
of FGF-21, FGF-19 and FABP-4 between acromegalic patients and healthy con-
trols suggests that endocrine dysfunction of the adipose tissue is not crucial for
the development of insulin resistance in acromegaly. The primary etiopathogenic
factor of insulin resistance in patients with overproduction of growth hormone
are the numerous postreceptor interactions between growth hormone and insulin
signaling pathways.
The second aim of our study was to examine the role of mitochondrial dysfunc-
tion in the pathogenesis of insulin resistance. We studied the activities and con-
centrations of enzymes involved in mitochondrial glucose and lipid metabolism,
respiratory chain, as well as their expressions in subcutaneous adipose tissue.
We found signs of mitochondrial dysfunction in all studied groups of patients,
i.e. patients with Cushing’s syndrome, acromegaly as well as simple obesity, as
compared with healthy controls. The extent of this dysfunction corresponded
approximately with the percentage of subjects with glucose metabolism distur-
bances present in particular groups. The changes were mostly expressed in pa-
tients with simple obesity, on the other hand, the mildest changes were found
in hypercortisolic patients. Our results suggest that neither the overproduction
of cortisol nor growth hormone are the etiopathogenic reasons for detected mito-
chondrial dysfunction. We assume that the findings of mitochondrial dysfunction
in patients with overproduction of cortisol resp. growth hormone/IGF-1 are only
indirect consequences of prolonged metabolic effects of patologically elevated hor-
mone levels resp. negative interactions of growth hormone with insulin signaling
pathways.
Keywords: obesity, insulin resistance, cortisol, growth hormone, fibroblast growth




Zvyšující se výskyt metabolického syndromu a jeho komplikací v populaci všech
vyspělých zemí včetně České republiky představuje významný medicínský i so-
cioekonomický problém. Inzulínová rezistence, jako základní etiopatogenetická
komponenta tohoto syndromu, provází obezitu a řadu dalších onemocnění, mezi
jiným i některé endokrinopatie [1, 2].
Patogeneze inzulínové rezistence není dosud zcela objasněna a podílí se na
ní řada faktorů. Velmi významná úloha se v poslední době přisuzuje změnám
v endokrinní a parakrinní aktivitě tukové tkáně [1, 3, 4, 5, 6, 7] a intenzivně se
diskutuje také její vztah k mitochondriální dysfunkci [8].
Cílem práce je charakterizovat společné a rozdílné mechanizmy vzniku in-
zulínové rezistence a jejich vztah k metabolizmu tukové tkáně a parametrům
mitochondriální dysfunkce u pacientů s obezitou, Cushingovým syndromem a
akromegalií. Všechny tři zmíněné patologické jednotky se totiž vyznačují změ-
něnou distribucí tukové tkáně, inzulínovou rezistencí a s tím spojenou zvýšenou
kardiovaskulární morbiditou a mortalitou.
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2. Tuková tkáň a inzulínová
rezistence
Tuková tkáň je dle současných poznatků popisována jako komplexní, esenciální a
vysoce metabolicky a endokrinně aktivní orgán. Dochází v ní k produkci celého
spektra bioaktivních peptidů, adipokinů, které působí na lokální (autokrinní a
parakrinní), ale i systémové (endokrinní) úrovni. V tukové tkáni je exprimována
i celá řada receptorů, což rozšiřuje biologický repertoár tohoto orgánu o možnost
aktivní komunikace s ostatními orgánovými systémy včetně centrálního nervového
systému (CNS). Podílí se tak nejenom na regulaci energetického metabolizmu, ale
i řady neuroendokrinních a imunitních pochodů [9] (Tab. 2.1. a Tab. 2.2).
Tabulka 2.1: Přehled sekrečních produktů tukové tkáně s endokrinními vlast-
nostmi (upraveno podle [9])




Tumor necrosis factor (TNF)-α
Další proteiny imunitního systému Monocytární chemotaktický protein (MCP)-1
Proteiny fibrinolytického systému
Plasminogen activator inhibitor (PAI)-1, blokátor fibrinolýzy
Tkánový faktor, iniciuje koagulacní kaskádu
Komplement a s komplementem
související proteiny
Adipsin (komplementový faktor D)
Komplementový faktor B
Acylation stimulating protein (ASP), stimuluje syntézu tria-
cylglycerolu v bílé tukové tkáni
Adiponektin
Lipidy a proteiny lipidového
metabolizmu nebo transportu
Lipoproteinová lipáza (LPL)
Cholesterol ester transfer protein (CETP)
Apolipoprotein E
Neesterifikované VMK
Adipocytární mastné kyseliny vážící protein (adipocyte fatty










Fibroblastové růstové faktory (FGF) 19 a 21
2.1 Negativní metabolické vlivy viscerální tukové
tkáně, její vztah k inzulínové rezistenci
Z hlediska inzulínové rezistence se jako nejdůležitější jeví kumulace tukové tkáně
v abdominální oblasti. Nejvíce diskutován je význam viscerálního, zejména omen-
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Tabulka 2.2: Přehled receptorů nacházejících se v tukové tkáni (upraveno podle
[9])
Receptory tradičních endokrinních hormonů
Inzulínový receptor
Glukagonový receptor
Receptor pro růstový hormon
Receptor pro TSH (thyroid-stimulating hormone)
Gastrin/Cholecystokinin-B receptor
Glukagon-like peptid 1 receptor
Angiotenzin II receptory, typ 1 a 2
Receptory pro nukleárně působící hormony
Glukokortikoidní receptor
Receptor pro vitamin D







Tumor necrosis factor (TNF)-α receptor
Katecholamínové receptory
β1, β2, β3 receptor
α1, α2 receptor
tálního a mesenterického tuku, ale dle některých studií je s patogenezí inzulínové
rezistence silně asociován i subkutánně uložený abdominální tuk [10, 11, 12].
Jednou z důležitých funkcí tukové tkáně je skladování triacylglycerolů (TGL),
které jsou zdrojem energie v případech lačnění nebo zvýšené energetické potřeby
v organizmu. Adipocyty syntetizují TGL z volných mastných kyselin (VMK)
uvolňovaných z chylomiker a lipoproteinů s velmi nízkou denzitou (VLDL), které
mají bohatý obsah TGL. Chylomikra i VLDL jsou molekuly sloužící k transportu
hydrofóbních lipidů ve vodním prostředí krevního oběhu. Zdroj transportovaných
tukových částic v případě chylomiker je exogenní — potrava zpracovaná buňkami
tenkého střeva, v případě VLDL endogenní — lipidové produkty metabolických
procesů probíhajících v játrech.
Skladování, resp. použití energetického potenciálu tukové tkáně, je regulováno
různými hormony, zejména inzulínem a katecholaminy. Inzulín zde působí antili-
polyticky, kdežto katecholaminy jsou naproti tomu nejpotentnějším spouštěčem
lipolýzy tukové tkáně, a to prostřednictvím svých stimulačních β-1 až β-3 recep-
torů [9]. Stimulací těchto receptorů dochází k aktivaci hormonsenzitivní lipázy
(HSL). HSL hydrolyzuje skladované TGL na glycerol a VMK, které mohou být
následně využity v energetickém metabolizmu jiných tkání. Viscerální tuková tkáň
uvolňuje větší množství VMK než subkutánní tuková tkáň, jednak díky vyšší lipo-
lytické aktivitě — většímu množství β-1, β-2 a vyšší senzitivitě β-3 adrenergních
receptorů, jednak díky nižší senzitivitě k antilipolytickému účinku inzulínu [10].
Kumulace viscerální tukové tkáně tedy potencionálně vede k větší dodávce
VMK do cirkulace, včetně portálního oběhu. Zvýšený přísun VMK do jater zhor-
šuje klírens inzulínu játry inhibicí jeho vazby a degradace, s následnou systémovou
hyperinzulinémií [13]. Zároveň dochází k oslabení inhibičního účinku inzulínu na




























Obrázek 2.1: Přehled účinků nadbytku VMK, plné čáry reprezentují stimulační
a přerušované inhibiční účinky. (upraveno podle [17]) IRS = substrát inzulíno-
vého receptoru, PI3K = phosphatidylinositol-3-kináza, Akt = protein kináza beta
(PKB), PKC = protein kináza C, JNK = Jun N-terminalní kináza, IKKβ = inhi-
bitor kinázy β nukleárního faktoru κB, AP-1 = protein aktivátor-1, NFκB =
nukleární faktor κB, DAG = diacylglycerol, TGL = triacylglyceroly, LCA-CoA
= long-chain acyl-CoA, acyl-CoA s dlouhým řetězcem, ROS = reactive oxygen
species, kyslíkové radikály
substrátů k její syntéze a energie ve formě adenosintrifosfátu (ATP) [16].
Zvýšená dostupnost VMK způsobuje zvýšenou esterifikaci VMK a snížení ja-
terní degradace apolipoproteinu B (apoB). Zvýšená hladina apoB, který působí
jako ligand pro LDL-receptory buněk a zajišťuje tak intracelulární vstup cho-
lesterolu, je považována za významný indikátor tvorby aterosklerotických plátů
a kardiovaskulárního rizika. Při zvýšeném přísunu VMK stoupá i aktivita hepa-
tální lipázy, která odčerpává lipidy z lipoproteinů s nízkou (LDL) i vysokou (HDL)
denzitou, čímž je činí menšími a víc denzními [18]. Malé denzní LDL částice jsou
dalším důležitým účastníkem aterosklerotického procesu.
Nadbytek cirkulujících VMK má i přímý vztah k rozvoji inzulínové rezistence.
VMK a jejich intermediární metabolity jako diacylglyceroly, ceramidy a acyl-
koenzym A (CoA) jsou schopny přímo interagovat s inzulínovou signální kaská-
dou s následnou poruchou translokace glukózových transportérů do plazmatické
membrány a sníženým vychytáváním glukózy z oběhu [19]. Porucha vychytávání
glukózy je zásadní zejména v kosterním svalstvu, které je nejvýznamnějším mís-
tem vzniku inzulínové rezistence. Tento stav je (i za normálních okolností) kom-
penzován VMK-indukovanou potenciací glukózou-stimulované sekrece inzulínu.
To spolu se sníženou jaterní klírens inzulínu dále přispívá k hyperinzulinémii [16].
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I když VMK stimulují sekreci inzulínu, po dosažení jisté toxické hladiny dochází
k selhání β-buněk pankreatu a rozvoji diabetes mellitus (DM) 2. typu [10].
Dalším mechanizmem, kterým VMK vyvolávají inzulínovou rezistenci je ne-
přímá aktivace signalizační cesty IKKβ/NFκB (inhibitor kinázy β nukleárního
faktoru κB / nukleární faktor κB). Její aktivace vede ke snížení přenosu signálu
klasickou inzulínovou signální kaskádou [20, 21]. IKKβ je centrálním koordiná-
torem zánětlivých odpovědí a procesů, působí lokálně v hepatocytech a systé-
mově v buňkách myeloidní řady. Prostřednictvím aktivace transkripčního faktoru
NFκB indukuje tvorbu zánětlivých mediátorů podílejících se na vzniku inzulínové
rezistence jak v jaterní, tak svalové tkáni [22].
Rozvoj metabolických komplikací v souvislosti s viscerální adipozitou je ovliv-
něn i genetickými faktory, které určují, při jakém množství abdominálního tuku
se dané negativní metabolické dopady rozvinou [23]. Přehled účinků nadbytku
VMK je na obrázku 2.1.
2.2 Tuková tkáň a její sekreční produkty ve vztahu
k inzulínové rezistenci
Tuková tkáň jako komplexní metabolicky a endokrinně aktivní orgán obsahuje
kromě adipocytů i pojivovou matrix, nervovou tkáň, cévy a buňky imunitního
systému. I když adipocyty samotné exprimují a secernují hormony jako leptin,
nebo adiponektin, řada v tukové tkáni tvořených molekul pochází právě z její
non-adipocytární frakce.
2.2.1 Leptin
Leptin (z řeckého slova leptos — hubený) je polypeptid strukturou zapadající
mezi cytokiny. Je tvořen adipocyty úměrně objemu tukové tkáně a stavu nut-
rice, přičemž jeho sekrece je výraznější v subkutánním než ve viscerálním tuku
[6, 10, 24]. Jeho exprese a uvolňování jsou regulovány vícerými faktory. Ke stimu-
laci jeho tvorby přispívají např. inzulín, glukokortikoidy (GK), TNF-α (tumor ne-
crosis factor-α), estrogeny a k útlumu β-3-adrenergní aktivita, androgeny, VMK,
růstový hormon (GH), nebo PPAR-γ agonisté (peroxisome proliferator-activated
receptor-γ agonists) [25].
Leptinové receptory jsou exprimované jak v CNS, tak i na periferii. Účinky
leptinu v rámci udržování energetické homeostázy jsou směřované na regulaci
příjmu i výdeje energie, které jsou zprostředkované hypotalamickou cestou (Ob-b
receptory v mediobazálním hypothalamu). Leptin působí jednak prostřednictvím
inhibice neuronů v nucleus arcuatus obsahujících neuropeptid Y, který je klíčový
pro vyvolání chuti k jídlu, jednak prostřednictvím stimulace neuronů obsahují-
cích melanocyty stimulující hormon-α, který je naopak důležitým mediátorem
pocitu sytosti. Další účinky leptinu se týkají svalů, nebo taky β-buněk pankreatu
v oblasti metabolizmu glukózy a lipidů [26].
I když je na leptin nahlíženo jako na antiobezitický hormon, jeho úlohou je
spíše poskytovat metabolický signál o dostatku energie, než o jejím nadbytku
[27]. To v praxi znamená, že i v případě, kdy dojde ke kalorické restrikci a snížení
hmotnosti u jinak morbidně obézního jedince, dojde k významnému poklesu hla-
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diny leptinu, na což organizmus reaguje jako na hladovění zvýšenou chutí k jídlu
a sníženým výdejem energie. Tento sled reakcí lze experimentálně rychle upravit
podáním již malé dávky leptinu. Na druhou stranu u obezity nacházíme zvýšené
hodnoty cirkulujícího leptinu, proto jí nelze zvrátit podáváním exogenní molekuly.
Tento jev souvisí se stavem tzv. leptinové rezistence, resp. desenzibilizace. Mecha-
nizmus leptinové rezistence není zcela objasněný, ale pravděpodobně je způsoben
defektem v leptinové signalizaci, resp. v jeho transportu přes hematoencefalickou
bariéru [26, 28].
Každopádně nejcitlivější reakce organizmu na hladinu cirkulujícího leptinu lze
zaznamenat v jejích fyziologických mezích, tedy mezi nízkými hodnotami navo-
zenými kalorickou restrikcí a zvyšujícími se hodnotami při realimentaci, ale ne ve
výrazně vysokých hodnotách, které nacházíme při obezitě. Funkce leptinu jako
indikátoru energetického stavu organizmu má jednoznačně význam z perspektivy
evoluce, ale již méně v dnešním prostředí potravinového nadbytku [9].
Vzhledem k tématu naší práce lze pouze okrajově zmínit neméně významné
účinky leptinu, a to na hypotalamo-hypofýzo-adrenokortikální, tyroidální a go-
nadotropní osu, regulaci imunitních funkcí, hematopoezy, angiogenezy a kostní
tvorby [25, 26, 29, 30, 31, 32, 33].
2.2.2 Adiponektin
Adiponektin je produkovaný pouze diferencovanými adipocyty a cirkuluje ve vy-
sokých hladinách v krvi. Jeho exprese je vyšší v subkutánní, než ve viscerální
tukové tkáni [7].
Je prokázaná silná negativní korelace mezi hladinou adiponektinu a inzulíno-
vou rezistencí, resp. zánětlivým stavem organizmu. Hladina adiponektinu v krvi
klesá u primátů dokonce ještě před nástupem obezity a inzulínové rezistence, což
naznačuje, že hypoadiponektinemie může mít podíl na patogenezi těchto stavů
[34, 35]. Při zlepšení inzulínové senzitivity, poklesu hmotnosti, nebo léčbě inzu-
línovými senzitizéry dochází naopak k vzestupu hladin tohoto hormonu [36, 37].
Bylo objeveno také několik polymorfizmů adiponektinového genu, které jsou aso-
ciované s obezitou a inzulínovou rezistencí, kdy nepříznivý metabolický profil
jedince vzniká bez ohledu na hmotnost, nebo příjem potravy [38, 39].
Příznivé metabolické účinky adiponektinu se projevují ve vícerých tkáních.
V játrech způsobuje adiponektin zlepšení inzulínové senzitivity, snižuje přísun
VMK, zvyšuje beta-oxidaci VMK a snižuje výdej glukózy játry. V kosterních
svalech stimuluje adiponektin metabolizmus glukózy i VMK. V cévách inhibuje
adhezi monocytů k cévní stěně prostřednictvím poklesu exprese adhezivních mole-
kul, inhibuje transformaci makrofágů na pěnové buňky inhibicí exprese scavenge-
rových receptorů a redukuje růstovými faktory vyvolanou proliferaci migrujících
hladkosvalových buněk. Adiponektin navíc stimuluje produkci oxidu dusnatého
(NO) endotelem a angiogenezu [7, 36, 37].
Tyto účinky jsou zprostředkované zvýšenou fosforylací inzulínového receptoru,
aktivací adenosinmonofosfát (AMP)-aktivované proteinkinázy a modulací NFκB.
Souhrnně lze říct, že adiponektin je unikátním, adipocyty secernovaným hormo-
nem s antidiabetickými, protizánětlivými a antiaterogenními účinky [36, 37].
10
2.2.3 Adipocytární mastné kyseliny vážící protein (adipo-
cyte fatty acid binding protein, AFABP, FABP-4)
Cytoplazmatické mastné kyseliny vážící proteiny (FABP) jsou skupina proteinů,
které hrají důležitou roli v membránovém transportu mastných kyselin v buň-
kách, modulaci nitrobuněčného metabolizmu lipidů, ale i dalších metabolických
procesů a regulaci genové exprese [40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47]. Jsou exprimované
v různých tkáních jako jsou střevo, srdeční sval, nebo játra [40, 41, 42].
Hlavným FABP produkovaným tukovou tkání je adipocytární FABP (AFABP,
nebo FABP-4), který patří mezi nejzastoupenější proteiny ve zralých adipocytech
[48]. Ve svém lokálním účinku se podílí na lipolýze a odlivu VMK z adipocytů
[49, 50]. Zdrojem FABP-4 jsou v tukové tkáni i imunokompetentní buňky, zejména
makrofágy ve fázi své diferenciace a aktivace. V těchto buňkách moduluje FABP-4
jejich reaktivitu v zánětlivých reakcích a akumulaci esterů cholesterolu [51].
FABP-4 ale nemá jenom lokální účinky — jelikož je uvolňován do cirkulace,
připisují se mu i účinky systémové [52, 53, 54, 50]. Cirkulující hladiny FABP-
4 odpovídají míře exprese jeho mRNA (mediátorové ribonukleové kyseliny) ve
viscerální tukové tkáni [55]. Bylo prokázáno, že u pacientů s obezitou a/nebo me-
tabolickým syndromem jsou koncentrace FABP-4 zvýšené [52, 53, 50, 55]. Hla-
diny cirkulujícího FABP-4 významně pozitivně korelují s BMI (body mass index),
glykémií a hladinou glykovaného hemoglobinu a naopak negativně korelují s para-
metry inzulínové senzitivity [56, 55, 57]. Experimentální studie na zvířatech navíc
prokázaly, že při odstranění nebo inaktivaci FABP-4 genu dochází k výraznému
zlepšení inzulínové senzitivity a ústupu projevů aterosklerozy u myší [58, 59].
2.2.4 Látky secernované převážně nonadipocytárními buň-
kami tukové tkáně
Dle současných poznatků je obezita spojená s přítomností mírného zánětu v or-
ganizmu a centrální roli v tom sehrává tuková tkáň. Mechanizmem tohoto stavu
je produkce prozánětlivých látek, a to ne jenom adipocyty, ale zejména buňkami
neadipocytárními, které jsou v tukové tkáni přítomné [60]. Parakrinním účinkem
těchto látek probíhá v tuku zánět, neoangiogeneze a diferenciace buněk. Po je-
jich vstupu do cirkulace vzniká prozánětlivý stav organizmu, který je dáván do
souvislosti s rozvojem arteriální hypertenze a inzulínové rezistence.
Tuková tkáň nacházející se kolem orgánů jako ledviny, srdce nebo kolem cév
může prostřednictvím sekrece cytokinů a chemokinů přímo ovlivňovat jejich funkce.
Perivaskulární tuk lokalizovaný kolem velkých a středně velkých tepen přispívá
přitahováním zánětlivých buněk a stimulací neoangiogeneze k vývoji chronického
cévního zánětu, který je podkladem vzniku aterosklerotických plátů. To je pak
rizikem vzniku řady kardiovaskulárních komplikací metabolického syndromu [61].
2.2.4.1 Rezistin
Rezistin je adipokin s endokrinními účinky produkovaný převážně viscerální tuko-
vou tkání. Byl objeven v roce 2001 a jeho název je odvozen od pojmu „rezistence
k inzulínu“ [60, 62, 63]. Myšlenka jeho vztahu k inzulínové rezistenci je podložená
výsledky studií s několika modelovými systémy (lidským, potkaním a myším), kde
byl prokázán vzestup hladin rezistinu při obezitě, zejména té viscerální [63, 64],
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a přímý vliv na působení inzulínu [62, 65]. Kromě těchto pozorování je rezistin
dáván do souvislosti s procesy zánětu a energetické homeostázy [66, 67].
Rezistin zvyšuje transkripci a expresi několika prozánětlivých cytokinů (in-
terleukinů IL-1, IL-6, IL-12, TNF-α) [68, 69] a současně má stimulační vliv na
tvorbu cytoadhezivních molekul cévní stěny, jako jsou intracelulární cytoadhe-
zivní molekula-1 (ICAM1) a vaskulární buněčná adhezivní molekula-1 (VCAM1),
které přitahují buňky imunitního systému do místa zánětu [70]. A obráceně i kon-
centrace samotného rezistinu jsou zvyšovány prostřednictvím jak interleukinů, tak
mikrobiálními lipopolysacharidovými antigeny [71]. To vedlo k předpokladu, že
rezistin by mohl být spojovacím článkem chronického zánětu a vzniku inzulínové
rezistence. Nicméně vztah rezistinu k obezitě a DM 2. typu je v posledních letech
zpochybňován výsledky některých studií, které prokázaly signifikantní pokles hla-
diny rezistinu při narůstající obezitě [72, 73, 74], nebo naopak jeho vzestup při
redukci hmotnosti [68].
2.2.5 Fibroblastové růstové faktory (FGF) 19 a 21
Proteiny z rodiny dvaceti dvou fibroblastových růstových faktorů se podílejí na
četných buněčných procesech, jakými jsou růst a vývoj buněk nebo angiogeneze
[75, 76, 77]. Konkrétně FGF-19 a 21 hrají důležitou roli v regulaci metabolické
homeostázy, a to nejen parakrinní, ale i endokrinní cestou [78, 79, 80, 81, 82].
FGF-21 je exprimován primárně ve zralých hepatocytech a pankreatických
buňkách [83], v menší míře pak i v subkutánní a viscerální tukové tkáni [84, 85, 86].
V játrech se FGF-21 jeví jako klíčový hormon, který reguluje odpověď organizmu
na lačnění prostřednictvím signalizace tukové tkáni a mozku [87, 88, 89]. Tomu
odpovídá i experimentálně prokázaná silná závistlost míry jeho hepatální exprese
na stavu nutrice u myší [80]. V pankreatických buňkách má FGF-21 velmi pravdě-
podobně přímý účinek na sekreci inzulínu a glukagonu a působí jako protektivní
faktor proti gluko- a lipotoxicitě a buněčné apoptóze indukované cytokiny [81].
V tukové tkáni účinkuje FGF-21 jako významný stimulátor vychytávání glukózy
a lipolýzy [80]. Potecující účinek na vychytávání glukózy z oběhu má FGF-21 dle
recentních nálezů rovněž v kosterním svalstvu [90].
Hladiny FGF-21 jsou obecně ovlivňované stavem nutrice. Ve zvířecích studiích
se zvyšují při hladovění a ketogenním stavu [87, 88, 91, 92] a naopak snížují po
příjmu potravy [88]. U lidí byl prokázán nezávislý stimulační efekt metabolických
signálů lačnění i signálů přijmu potravy na expresi FGF-21 genu [93]. Podávání
FGF-21 dokonce způsobilo pokles hmotnosti u primátů, ale ne u myší [80, 94].
V experimentálních studiích byl prokázán i silný protizánětlivý, antidiabetický a
hypolipidemický efekt podaného FGF-21 u hlodavců i primátů [80, 81, 94, 95].
FGF-19 je u lidí tvořený ve střevě a podílí se na regulaci syntézy žlučových
kyselin v játrech a plnění žlučníku [96]. Hladiny cirkulujícího FGF-19 vykazují
cirkadiánní rytmus, který je ovlivňovaný trans-intestinálním tokem žlučových ky-
selin a mizí při hladovění [97, 98]. V experimentálních studiích s transgenními
myšmi s nadměrnou expresí FGF-19 byly prokázané četné metabolické účinky
tohoto proteinu, jako urychlení metabolizmu, snížení objemu tukové tkáně i přes
zvýšený příjem potravy, pokles hladiny lipidů v krvi a zvýšení inzulínové senziti-
vity [78, 79].
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3. Vybrané endokrinopatie a
inzulínová rezistence
3.1 Hyperkortizolizmus
Glukokortikoidy (GK) hrají jednu z klíčových rolí v regulaci metabolizmu, funkce
a distribuce tukové tkáně. S tím souvisí také fakt, že u pacientů s Cushingovým
syndromem (onemocnění charakterizované systémovým nadbytkem GK vznikající
na podkladě adrenálních, pituitárních, méně často i jiných tumorů) nebo pacientů
na glukokortikoidní terapii se rozvíjí poměrně výrazná inzulínová rezistence a
viscerální obezita [99, 100].
3.1.1 Metabolické účinky glukokortikoidů
GK jsou hormony syntetizované v kůře nadledvin pod kontrolou hypotalamo-
hypofýzo-adrenokortikální osy. U lidí je hlavním glukokortikoidem kortizol. Ne-
gativní vliv GK na parametry metabolického syndromu je dán jejich působením
v rámci regulací metabolizmu lipidů a glukózy. Negativní vliv na kardiovasku-
lární systém je zprostředkovaný také přítomností gluko- a mineralokortikoidních
receptorů v srdečním svalu, cévních stěnách, nebo přítomností glukokortikoidních
receptorů (GKR) v zánětlivých buňkách invadujících endotel, např. makrofázích
[100].
Ovlivnění sérových koncentrací lipidů je způsobeno několika mechanizmy: sti-
mulací lipolýzy tukových zásob se zvýšenou dodávkou VMK do jater, stimu-
lací aktivity klíčového enzymu syntézy cholesterolu (3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-
CoA reduktázy), nebo taky snížením hladin enzymu štěpícího lipidy v lipoprotei-
nech (lipoproteinové lipázy), zejména chylomikrech a VLDL s následnou hyper-
triacylglycerolémií [101, 102, 103, 104].
Hyperglykemizující účinek GK je způsoben zvýšením nitrobuněčné koncent-
race enzymů (stimulací jejich transkripce) a substrátů (aminokyselin z proteolýzy,
glycerolu z lipolýzy) pro glukoneogenezu, což vede ke zvýšené produkci glukózy
játry. V pankreatu vedou GK působením na β-buňky k inhibici inzulínové sekrece,
na úrovni kosterních svalů a tukové tkáně zhoršují vychytávání glukózy z oběhu
(inhibicí translokace glukózových transportérů) a její utilizaci [101, 102, 103, 104].
Hypertenzní účinek GK je daný jejich částečným mineralokortikoidním účin-
kem s retencí sodíku a chloridů, ale také přímým vlivem na tonus cév [100, 103,
104]. Za zmínku stojí i schopnost GK modifikovat zánětlivé, proliferativní a re-
modelační odpovědi cév na poškození [100].
Význam glukokortikoidů v patogenezi lidské obezity zůstává nejasný, jelikož
u většiny obézních nejsou jejich cirkulující hladiny zvýšené [105], i když v rámci
některých studií byla prokázaná korelace mezi hladinou glukokortikoidů v krvi
a symptomy metabolického syndromu i v normálním rozmezí hodnot kortizolu
[106]. Jedna z hypotéz je, že adipocyty intraabdominálního tuku obsahují větší
počet GKR, proto jsou na účinky GK vysoce citlivé a dochází ke vzniku viscerální
obezity [107]. GK totiž stimulují diferenciaci pre-adipocytů na adipocyty, což
může vést k nárůstu objemu tukové tkáně [103].
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Dalším pozorováním u viscerální obezity je hypersenzitivita, resp. hyperakti-
vita hypotalamo-hypofýzo-adrenokortikální osy, která se projevuje jako zvýšená
frekvence, ale snížená amplituda pulsatilní sekrece ACTH (adenokortikotropního
hormonu), zejména v ranních hodinách. Mechanizmus tohoto jevu není objasněn,
i když dle některých dat se dává do souvislosti s centrální katecholaminergní a
serotoninergní dysregulací [108].
3.1.2 Vztah hyperkortizolizmu k inzulínové rezistenci
Patogenetický vztah kortizolu k inzulínové rezistenci je dán především přímými
účinky jeho zvýšených tkáňových hladin [109]. Ty vznikají třemi základními me-
chanizmy: v důsledku zvýšené aktivace kortizolu z neaktivního kortizonu, pro-
střednictvím zvýšeného počtu, resp. hypersenzitivity GKR, či nedostatečných hla-
din kortizol-vážícího globulinu s excesivním množstvím volného kortizolu v buň-
kách.
V prvním případě se jedná o důsledek zvýšené exprese enzymu 11β-hydroxy-
steroiddehydrogenázy 1 (11β-HSD1) v tukových depech obézních jedinců. 11β-
HSD1 působí in vivo jako reduktáza měnící inaktivní kortizon na aktivní kortizol
a zároveň urychluje účinek kortizolu v tkáních. Důkaz o důležitosti tohoto enzymu
v patogenezi metabolického syndromu dokazují i pokusy, ve kterých u 11β-HSD1
knockout myší nedošlo k vývoji viscerální obezity ani při krmení potravou s vy-
sokým obsahem tuků. Naopak u myší se zvýšenou aktivitou enzymu na hladiny
srovnatelné s hladinami u obézních lidí se rozvinula obezita s inzulínovou a lep-
tinovou rezistencí, dyslipidémií a arteriální hypertenzí [103, 110, 111].
Význam zvýšeného počtu GKR ve viscerálním tuku byl popsán v předešlé
podkapitole. Za zmínku stojí i polymorfizmy GKR, které mohou být odpovědné
za zvýšenou, nebo i sníženou citlivost receptorů k působení GK. Polymorfizmy
jsou definované jako běžné variace deoxyribonukleové kyseliny (DNA) vyskytující
se v normální populaci s frekvencí vyšší než 1 %. Existují minimálně tři polymor-
fizmy GKR, které jsou spojované s alterovanou citlivostí GKR k působení GK
a změnami v tělesném složení a metabolizmu. Polymorfizmus N363S a polymor-
fizmus, označovaný jako polymorfizmus délky BclI restriktivního fragmentu jsou
spojené se zvýšenou citlivostí GKR k působení GK. Tento stav je asociován s vět-
ším objemem tukové tkáně, menším procentem aktivní tělesné hmoty, nepřiměře-
nou inzulínovou sekrecí a zvýšenými hladinami cholesterolu. Třetí polymorfizmus
ER22/23EK, který vzniká v důsledku dvou propojených mutací nukleotidů v ko-
donech 22 a 23, je naopak asociovaný s relativní GK rezistencí. Ta je spojována
s příznivějším tělesným složením a metabolickým profilem, s delším přežíváním a
nižším rizikem rozvoje demence [112, 113, 114, 115, 116, 117, 118] (Obr. 3.1).
Neméně zajímavou tematikou je vztah kortikosteroidy vážícího proteinu (cor-
ticosteroid-binding globulin, CBG) a inzulínové rezistence. CBG je hlavním trans-
portním proteinem kortizolu v lidském séru. CBG negativně koreluje s hladinami
IL-6, TNF-α a C-reaktivního proteinu (CRP), s rizikovými parametry vzniku
inzulínové rezistence jako zvýšeným BMI, WHR (waist-to-hip ratio, poměr ob-
vodu pasu a boků), či HOMA indexem (homeostasis model assessment index)
[103, 119, 120].
CBG je zároveň členem rodiny tzv. SERPIN (serine protease inhibitors) pro-
teinů. Tyto proteiny vystupují jako substráty pro elastázu exprimovanou na po-
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TthIIII ER22/23EK BclIN363S R477H I559N V571A Δ 4bp D641V G679S V729I








Obrázek 3.1: Polymorfizmy (bílé šipky) a mutace (černé šipky) genu glukokorti-
koidního receptoru (upraveno podle [112])
vrchu neutrofilů. Hladina a funkčnost cirkulujícího CBG závisí tedy i na míře
štěpení jeho molekuly aktivovanými neutrofily — při štěpení dochází k odloučení
právě té části proteinu, která váže kortizol. Leukocytóza a neutrofilie jsou přitom
častým úkazem přítomným u obezity a inzulínové rezistence, čím lze vysvětlit
negativní vztah těchto patologických stavů k množství CBG v krvi [103, 119].
Jelikož CBG je exprimován tukovou tkání, pokles jeho množství znamená
lokálně zvýšenou dostupnost kortizolu (bez změn cirkulujícího kortizolu) s ná-
slednou zvýšenou kumulací tuku s příslušnými metabolickými důsledky. Existují
i pohlavně dané rozdíly v množství CBG. Muži mají slabší korelaci CBG a zánět-
livých parametrů, ale také nižší hladiny CBG. Estrogeny totiž stimulují tvorbu
CBG, a to indukcí zvýšené genové transkripce, a změnou glykozylace molekuly
CBG [103, 119].
3.2 Akromegalie
Růstový hormon (growth hormone, GH) je peptidový hormon produkovaný a
secernovaný hypofýzou pod kontrolou hypothalamických hormonů a periferních
zpětnovazebných působků, především inzulínu podobného růstového faktoru-1
(insulin-like growth factor-1, IGF-1). IGF-1, secernovaný zejména v játrech, ale i
v jiných tkáních pod vlivem GH, je zároveň zprostředkovatelem některých účinků
GH v cílových tkáních.
3.2.1 Metabolické účinky růstového hormonu
Význam GH v regulaci objemu viscerálního tuku je zjevný z pozorování, že u pa-
cientů s akromegalií (nadprodukcí GH převážně na podkladě tumoru hypofýzy
v období po uzavření růstových štěrbin) dochází k redukci tukové tkáně v této
oblasti. Naopak u dospělých jedinců s nedostatkem GH se vyvíjí stav podobný
metabolickému syndromu spojený s hromaděním abdominálního tuku, inzulíno-
vou rezistencí, hypertriacylglycerolémií a snížením HDL-cholesterolu [104]. Po
substituci GH ve fyziologických dávkách dochází k úpravě stavu a snížení kardi-
ovaskulárních rizik [121, 122, 123].
Mnoho účinků GH je tedy soustředěno na prevenci akumulace tuku a stimu-
laci lipidové mobilizace. To vyžaduje synergizmus se steroidními hormony — např.
lipoproteinová lipáza je výrazně inhibovaná působením GH, ale pouze v přítom-
nosti testosteronu nebo kortizolu. Na druhou stranu GH potencuje katecholaminy-
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Obrázek 3.2: Propojení inzulínové a GH signalizace (upraveno podle [128]) GHR
= receptor pro GH, P = fosforylace, JAK2 = non-receptorová tyrozinkináza
Janus2, STAT = transkripční faktory, Signal Transducers and Activators of
Transcription, IR = inzulínový receptor, IRS = substrát inzulínového recep-
toru, Shc = SH2 (Src homology 2) doménu obsahující transformační protein 1,
Grb2 = protein 2 navázaný na receptor růstového faktoru, Sos = son of seven-
less homolog, výměnný faktor vážící se s Grb2, MAPK = Mitogen-aktivovaná
protein kináza, PI3K = fosfatidylinositol-3-kináza a její regulační (p85) a ka-
talytická (p110) podjednotka, PIP2 a PIP3 = fosfatidylinositol-3,4-bisfosfát a
fosfatidylinositol-3,4,5-trifosfát, lipidové produkty PI3K, Akt (PKB) = protein
kináza β.
indukovanou lipolýzu přes β-adrenergní receptory, jednak prostřednictvím zvýšení
denzity těchto receptorů, jednak stimulací aktivity některých enzymů [124, 125].
Z hlediska souvislosti s inzulínovým metabolizmem lze konstatovat existenci
akutních a chronických účinků GH na metabolizmus tuků a uhlovodanů. Akutní
účinky jsou podobné účinkům inzulínu, tj. snížení glykémie, stimulace vychytá-
vání glukózy kosterními svaly, nebo stimulace glukózového transportu a lipoge-
nezy v izolovaných adipocytech. Fyziologický význam těchto účinků není dosud
úplně objasněn a jsou pouze přechodné [126, 127]. Již po několika hodinách stoupá
inzulín antagonizující efekt GH. Dochází ke zvýšení koncentrace glukózy v séru,
k vzestupu inzulínové rezistence, ke stimulaci lipolýzy a inhibici glukózového
transportu. Vznik inzulínové rezistence působením GH je opět dobře dokumen-
tovatelný na pacientech s diagnózou akromegalie a je vyvolatelný také exogenní
aplikací GH [128].
3.2.2 Růstový hormon a inzulínová rezistence
Dle recentních údajů je vliv GH na inzulínový metabolizmus daný jeho úzkou vaz-
bou na postreceptorovou úroveň inzulínové signalizace (Obr. 3.2). GH působí na
inzulínovou signalizační cestu jednak přímo interakcí s několika jejími součástmi
a jednak omezením jejich funkce (např. fosfatidylinositol-3-kinázou, PI3K), která
je nezbytná ke spuštění téměř všech inzulínem zprostředkovaných procesů včetně
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stimulace glukózového transportu, aktivace glykogensyntázy a inhibice jaterní
glukoneogenezy [129, 130]. GH působí ale i nepřímo stimulaci buněčných proteinů
(konkr. SH2-doménu obsahujících supresorů cytokínové signalizace, SOCS), které
inhibují signalizaci spouštěnou inzulínovým receptorem [128, 131, 132].
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4. Mitochondrie a inzulínová
rezistence
Recentním alternativním pohledem na etiologii inzulínové rezistence je, že se
jedná o důsledek organelového stresu způsobeného nadměrným přísunem živin
buňkám. Nejvíce jsou v této souvislosti diskutované kromě jádra a endoplazma-
tického retikula zejména mitochondrie [133, 134].
4.1 Mitochondrie — základní informace
Mitochondrie (z řeckého mitos — závit a khondrion — granule) je unikátní bu-
něčná organela kulovitého nebo oválného tvaru lokalizovaná v cytosolu všech euka-
ryotických buněk, která obsahuje vlastní DNA (mtDNA). Množství mitochondrií
v jednotlivých buňkách závisí na typu buňky a momentální potřebě energie, mění
se od desítek až po tisíce. Při elektronoptickém vyšetření se mohou jevit jako
samostatné organely o velikosti 0,5-4 um (v exokrinních buňkách pankreatu až
10 µm), ale ve skutečnosti tvoří v buňce mitochondriální síť.
Co do struktury jsou mitochondrie tvořené čtyřmi kompartmenty (Obr. 4.1).
Vnější membrána obsahuje kromě několika enzymů zejména integrální proteiny,
poriny, které tvoří kanály průchodné pro molekuly do velikosti 10 kDa, větší
molekuly se dostávají do mitochondrie pomocí aktivního transportu. Vnitřní mi-
tochondriální membrána je od té vnější oddělena intermembránovým prostorem.
Je volně propustná pouze pro kyslík a kysličník uhličitý a její nepropustnost pro
ionty se podílí na tvorbě protonového gradientu potřebného při syntéze ATP.
Ve vnitřní mitochondriální membráně jsou zakotveny enzymové komplexy dýcha-
cího řetězce a ATP-syntáza a její povrch je zvětšen hlubokými krystami. Uvnitř
vnitřní membrány se nachází mitochondriální matrix. Ta vedle mtDNA obsahuje
koncentrovanou směs stovky enzymů, které zasahují do metabolismu aminoky-
selin, organických kyselin, mastných kyselin, porfyrinů, purinů a pyrimidinů a
tvorby ATP. 37 genů mtDNA kóduje kromě jiného 13 podjednotek komplexů
dýchacího řetězce a podjednotky ATP-syntázy, které jsou syntetizovány na mi-
tochondriálních ribozomech a následně inkorporované do vnitřní membrány, kde
spolu s nukleárně kódovanými podjednotkami vytváří funkční enzymové komplexy
[8].
4.2 Mitochondriální metabolizmus
Jak bylo uvedeno, v mitochondriích probíhá celá řada metabolických procesů,
nejdůležitější v kontextu inzulínové rezistence jsou samotný dýchací řetězec, oxi-
dativní fosforylace, oxidativní dekarboxylace pyruvátu a beta-oxidace mastných
kyselin.
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Obrázek 4.1: Struktura mitochondrie (upraveno podle [135])
4.2.1 Respirační řetězec a glukózová homeostáza
Proces buněčného dýchání je lokalizovaný na vnitřní membráně mitochondrie.
Dochází při něm k přenosu elektronu z produktů vznikajících v průběhu oxidace
glukózy a VMK na molekuly kyslíku přes membránové komplexy I-IV dýchacího
řetězce. Zároveň se při tom tvoří protony, které se dostávají z mitochondriální
matrix do intermembránového prostoru a způsobují tak vznik značného elektro-
chemického potenciálu na vnitřní membráně. V případě potřeby se vzniklý proto-
nový gradient může využít pro tvorbu ATP pomocí enzymu ATP-syntázy. Adenin
nukleotidový translokátor (ANT) pak vylučuje ATP z mitochondrie výměnou za
cytoplazmatický ADP [136].
Důležitost správně fungujícího respiračního řetězce s dostatečnou tvorbou
ATP ve vztahu k inzulínovému metabolizmu vyplývá hned z několika skutečností.
ATP je klíčovým prvkem spojujícím zpracování glukózy mitochondrií se sekrecí
inzulínu v β-buňkách, jelikož dodává potřebnou energii pro exocytózu inzulínu,
znovunaplnění granulí inzulínem, jakož i ustálení nového rovnovážného stavu ion-
tových gradientů [8]. ATP je nepostradatelný pro draslíkové ATP řízené kanály
(KATP), jejichž uzavřením dochází k depolarizaci membrány, což způsobuje ote-
vření napěťově řízených vápníkových kanálů. Zvýšení hladiny cytoplazmatického
i mitochondriálního kalcia spouští exocytózu inzulínu z granulí [8, 137].
I když je proces buněčné respirace vysoce efektivní a většina elektronů dopu-
tuje bezpečně až k molekule kyslíku za vzniku vody, malé procento elektronů může
v jistých místech řetězce (zejména prostřednictvím komplexů I a III) předčasně
přímo zredukovat molekulu kyslíku a dát tak vznik toxickému volnému supero-
xidovému a jiným kyslíkovým radikálům (ROS — reactive oxygen species). ROS
se kontinuálně vytvářejí i ve zdravé mitochondrii, ale v množství, které organela
dokáže detoxikovat, a to pomocí enzymu superoxiddismutázy, která mění super-
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oxidový radikál na peroxid vodíku a pomocí glutathionperoxidázy, která peroxid
vodíku následně detoxikuje na vodu. Naproti tomu defektní mitochondrie pro-
dukuje velké množství ROS, které mohou následně poškozovat nejen samotnou
mitochondrii, ale i jiné buněčné komponenty [136, 138, 139].
MtDNA je extrémně citlivá k poškození ROS jak pro těsnou blízkost k hlav-
nímu zdroji ROS — vnitřní membráně, tak i pro nedostatečně vyvinuté protek-
tivní a reparační mechanizmy [138]. Ve snaze zbavovat se neopravitelných, těžce
poškozených částí mtDNA, zahajuje mitochondrie nukleázou zprostředkovanou
degradaci molekul mtDNA. To vede ke snížení syntézy mtDNA kódovaných pod-
jednotek respiračního řetězce s následnými metabolickými dopady z jeho naru-
šeného průběhu. Zároveň se hromadí mutace mtDNA s možným rozvojem tzv.
mitochondriálního diabetes mellitus [136]. Příkladem je mutace A3243G, u které
v důsledku dysfunkce energetického metabolizmu mitochondrie dochází k poklesu
cytosolového poměru ATP/ADP a tak k poruše otevírání KATP kanálů a sekrece
inzulínu [8, 140, 141].
ROS zároveň způsobují hyperpolarizaci vnitřní membrány, což má také nega-
tivní dopad na proces buněčné respirace a napomáhá uzavření škodlivého circulus
vitiosus stimulací další tvorby ROS [20, 133, 139].
4.2.2 Metabolizmus VMK a glukózová homeostáza
VMK jsou zprostředkovateli zapojení TGL do metabolizmu, jelikož jenom ony
jsou po svém odštěpení z mateřské molekuly TGL schopné vstupu do mitochon-
drií [142]. VMK se středně dlouhým a krátkým řetězcem pronikají do mitochon-
drie zcela volně, naproti tomu pro vstup VMK s dlouhým řetězcem je nezbytná
přítomnost speciálního enzymu vnější mitochondriální membrány [136].
Beta-oxidace VMK je komplexní, samotnou mitochondrií řízený cyklický pro-
ces, ve kterém jsou z VMK odebírány dva atomy uhlíku, ty dávají po zapojení do
Krebsova cyklu v podobě acetyl-CoA vznik ATP, CO2 (oxidu uhličitého) a vodě
[142].
Tukový a glukózový metabolizmus je v mitochondriích úzce propojený. Glukóza
je do cytosolu buněk transportována tkáňově specifickými transportéry a fosfo-
rylovaná tkáňově specifickými enzymy, glukokinázami, na glukóza-6-fosfát. Ten
dává sledem reakcí vznik dvěma molekulám pyruvátu, které jsou po svém trans-
portu do matrix mitochondrie štěpeny tzv. mitochondriálním pyruvátdehydroge-
názovým komplexem (PDC) na acetyl-CoA. Takto vzniklý acetyl-CoA vstupuje
do Krebsova cyklu, jehož jedním z produktů je citrát. Citrát podporuje vznik
substrátu pro syntézu VMK, malonyl-CoA. Malonyl-CoA je tzv. „signálem nad-
bytku“ a jelikož za normálních okolností nedochází najednou k syntéze i oxidaci
VMK, působí jako fyziologický inhibitor vstupu a beta-oxidace VMK s jejich
následným hromaděním v cytoplazmě buňky [143].
Důležitými v daných souvislostech jsou jak enzym podílející se na tvorbě ci-
trátu, citrátsyntáza, tak i zmiňovaný PDC, zajišťující oxidativní dekarboxylaci
pyruvátu. Oba enzymy jsou významnými inhibitory beta-oxidace VMK, a to me-
chanizmem nepřímé stimulace tvorby malonyl-CoA a inhibicí vstupu VMK do
buňky. Jejich adekvátní regulace je tedy důležitá jak pro homeostázu glukózy,
tak i pro dostatečný odsun VMK z buněk [143].
V souvislosti s inzulínovou rezistencí je rozhodující efektivně probíhající mito-
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chondriální beta-oxidace VMK a zamezení nadměrné ektopické akumulaci TGL
zejména v jaterní, svalové a pankreatické tkáni [8]. K této ektopické akumulaci do-
chází po přesycení skladovací kapacity adipocytů. Ektopicky uložené lipidy pak
nejen vstupují do metabolických pochodů způsobujících inzulínovou rezistenci,
ale ohrožují i přímo existenci buněk a funkčnost celých orgánů [144, 145, 146].
Produkty metabolizmu VMK při jejich nadbytku vstupují do non-oxidativních
procesů, např. produkce ceramidů, zvyšují tvorbu oxidů dusíku a navozují apo-
ptózu buněk a následné poškození celého orgánu (inzulínová rezistence a DM 2.
typu, jaterní steatóza, či srdeční selhání) [147, 148]. Některé produkty lipidové
peroxidace mohou zvýšit propustnost vnější membrány, což zablokuje normální
tok elektronů v respiračním řetězci a potencuje tvorbu dalších ROS. Ty mohou
otevřít pór vnitřní membrány s následnou expanzí matrix a rupturou vnější mem-
brány. Po ruptuře dochází k uvolnění pro-apoptotických faktorů z mitochondrie,
které v cytosolu aktivují specifické enzymy, kaspázy, spouštějící apoptózu buněk.
Ale i bez ruptury membrány může dojít ke smrti buněk, a to v případě, kdy poru-
cha permeability membrány způsobí defekt syntézy ATP ve většině mitochondrií
a těžký energetický deficit vede k selhání plazmatické membrány s následnou ne-













































Obrázek 4.2: Schéma škodlivosti zvýšené betaoxidace v hepatocytech diabetických
pacientů (upraveno podle [136]). V zdravých játrech putují elektrony, které vstou-
pily do respiračního řetězce, podél celého řetězce až po komplex IV (cytochrom c
oxidázu), kde se spojují s kyslíkem a protony, aby dali vznik vodě. 1. V stea-
totických játrech pacientů s inzulínovou rezistencí dochází za zvýšené β-oxidace
volných mastných kyselin k zvýšenému přísunu elektronů do respiračního řetězce.
2. Adipocyty obézních lidí uvolňují velké množství TNF-α, které působí na své
receptory v játrech, kde zvyšuje permeabilitu mitochondriálních membrán s čás-
tečným uvolněním cytochromu c z intermembranózního prostoru mitochondrie. 3.
Nerovnováha mezi vysokým příjmem a omezeným tokem elektronů v respiračním
řetězci způsobuje nadměrnou redukci komplexů I a III. Ty reagují s kyslíkem za
vzniku superoxidového radikálu, který je detoxikovaný mitochondriální supero-
xiddizmutázou na peroxid vodíku. 4. ROS oxidují nenasycené lipidy v tukových
depozitech a tak spouštějí lipidovou peroxidaci. 5. ROS a reaktivní produkty lipi-
dové peroxidace přímo poškozují polypeptidy respiračního řetězce a též mtDNA
s následným poklesem syntézy těchto polypeptidů. To ještě více zhoršuje plynu-
lost toku elektronů v dýchacím řetězci a potencuje tvorbu dalších ROS. Tím se
uzavírá circulus vitiosus.
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5. Cíle a hypotézy dizertační práce
Tato dizertační práce je zaměřena na detailnější poznání patogeneze inzulínové
rezistence, na charakterizaci úlohy tukové tkáně a její endokrinní aktivity a mi-
tochondriální dysfunkce v patogenezi inzulínové rezistence u zkoumaných skupin
pacientů, tj. pacientů s Cushingovým syndromem, resp. nemocí, pacientů s akro-
megalií a u pacientů s prostou obezitou.
Cílem první části práce bylo zjistit společné a odlišné etiopatogenetické znaky
inzulínové rezistence a charakterizovat úlohu tukové tkáně a jejích produktů v pa-
togenezi inzulínové rezistence u jednotlivých zkoumaných skupin pacientů. Tes-
tovali jsme hypotézu, že zatímco u inzulínové rezistence spojené s obezitou je en-
dokrinní dysfunkce tukové tkáně významným etiopatogenetickým faktorem, tato
úloha je méně významná u pacientů s hyperkortizolizmem a není přítomna u pa-
cientů s akromegalií.
Cílem druhé části práce bylo zjistit, zda a jak se u jednotlivých onemocnění na
etiopatogenezi inzulínové rezistence podílí mitochondriální dysfunkce. Vycházeli
jsme z hypotézy, že mitochondriální dysfunkce se vyskytuje u pacientů s obezitou
a hyperkortizolizmem, avšak není přítomná u pacientů s akromegalií.
Dalším cílem bylo vytipovat faktory vedoucí ke zvýšené morbiditě a morta-
litě u jednotlivých skupin pacientů. Potenciálně pak navrhnout možné intervence




Studie byla prováděna ve spolupráci 3. interní kliniky, Kliniky tělovýchovného
lékařství a Laboratoře pro studium mitochondriálních poruch Kliniky dětského a
dorostového lékařství 1. lékařské fakulty Univerzity Karlovy (1. LF UK) a Všeo-
becné fakultní nemocnice (VFN) v Praze. Studie byla schválena Etickou komisí 1.
LF UK a VFN. Každý pacient zařazený do studie podepsal informovaný souhlas,
byla od něho odebrána anamnéza a provedeno fyzikální a laboratorní vyšetření.
Studie byly prováděny v souladu s Helsinskou deklarací.
6.1 Soubor pacientů
V rámci naší studie bylo vyšetřeno: 27 pacientů s aktivním hyperkortizolizmem
(20 žen, 7 mužů, průměrný věk 44,9 ± 14,97 let, BMI 32,5 ± 5,31 kg/m2), 20
pacientů s aktivní akromegalií (8 žen a 12 mužů, průměrný věk 55,3 ± 12,81
let, BMI 33,3 ± 7,84 kg/m2), 33 pacientů s prostou obezitou (25 žen, 8 mužů,
průměrný věk 54,3 ± 14,16, BMI 46,9 ± 10,35 kg/m2) a 58 zdravých kontrol (44
žen, 14 mužů, průměrný věk 43,6 ± 12,5, BMI 23,1 ± 1,92 kg/m2).
Ze studie byli vyřazeni pacienti s diagnostikovaným maligním onemocněním,
pacienti se závažnou komorbiditou (především kardiovaskulární) a s medikací se
známou interferencí se stanovovanými parametry.
Pacienti s Cushingovým syndromem (CS) byli charakterizováni klinickým ob-
razem, setřelou cirkadiánní variabilitou kortizolémie (noční kortizol >150 nmol/l),
nepřítomností suprese kortizolémie po 1 mg dexametazonu (kortizol >86 nmol/l)
a zvýšeným vylučováním volného močového kortizolu (volný močový kortizol
>500 nmol/den). Všichni pacienti jevili podle naměřených obvodů pasu známky
abdominální obezity (>80 cm u žen a >94 cm u mužů). U všech 27 pacientů byla
diagnostikována arteriální hypertenze, 24 z nich bylo léčeno medikamentózně, 20
pacientů kombinací antihypertenziv (ACE inhibitory v 17 případech, sartany v 7
případech, kalciovými blokátory ve 12 případech, betablokátory ve 12 případech,
diuretiky v 14 případech, blokátory imidazolinových receptorů ve 3 případech a
alfa blokátorem u 1 pacienta). U 23 z 27 pacientů byly přítomné patologické od-
chylky v lipidovém spektru (18 pacientů zvýšený celkový cholesterol, 17 pacientů
LDL cholesterol, 10 pacientů snižený HDL cholesterol a 14 pacientů elevované
TGL). Při vstupu do studie byli léčeni pouze 3 pacienti, 2 kombinací statinu a
fibrátu, 1 pacient monoterapií statinem. U 15 subjektů byl diagnostikován DM
2. typu, u 2 porušená glukózová tolerance. Z této podskupiny bylo 5 pacientů
léčeno perorálními antidiabetiky (PAD; metforminem v monoterapii ve 3 přípa-
dech, gliklazidem v monoterapii ve 2 případech), 1 pacient byl léčen kombinací
krátkodobého a dlouhodobého inzulínového analoga a metforminu a 1 pacient
krátkodobým inzulínem v monoterapii. U žádného z pacientů zatím nebyly pří-
tomny známky renálních nebo vaskulárních komplikací.
Pacienti s akromegalií (A) byli charakterizováni klinickým obrazem, nepřítom-
ností suprese GH v orálním glukózovém tolerančním testu (oGTT) (GH>1 ng/ml)
a elevací koncentrací IGF-1 nad horní hranicí normy pro daný věk a pohlaví.
Všichni pacienti s výjimkou 1 ženy a 2 mužů jevili dle hodnot obvodu pasu
známky nadměrné abdominální akumulace tuku. U 19 z 20 pacientů byla dia-
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gnostikována arteriální hypertenze, 12 pacientů z nich bylo léčeno, 7 pacientů
kombinací antihypertenziv (ACE inhibitory v 6 případech, sartanem v 1 případě,
kalciovým blokátorem v 4 případech, betablokátorem v 9 případech a diuretikem
v 5 případech). U 17 z 20 pacientů byly přítomné laboratorní známky dyslipi-
démie (zvýšený celkový cholesterol u 8 pacientů, LDL cholesterol u 9 pacientů,
snížený HDL cholesterol u 10 pacientů a zvýšené hladiny TGL u 6 pacientů).
V době vyšetření byli léčeni 2 pacienti statinem a 1 fibrátem, v obou případech
v monoterapii. U 5 pacientů byl zjištěn DM 2. typu, u 7 porušená glukózová to-
lerance a u 3 subjektů zvýšená hladina glykémie nalačno. Ve 2 případech již byla
zahájena monoterapie metforminem, v 1 případě v kombinaci s premixovaným
(krátce a středně působícím) inzulínovým analogem a 1 pacient byl léčen kombi-
nací krátkodobě a dlouhodobě působícího inzulínu. U žádného z pacientů zatím
nebyly přítomny známky renálních nebo vaskulárních komplikací.
Pacienti s obezitou (OB) byli charakterizováni BMI nad 30 kg/m2. U 30 z 33
pacientů byla přítomna arteriální hypertenze, všichni byli léčeni, s výjimkou 5
subjektů již kombinací antihypertenziv (ACE inhibitory v 16 případech, sartany
v 9 případech, kalciovými blokátory v 9 případech, betablokátory v 16 případech,
diuretiky ve 24 případech, blokátory imidazolinových receptorů v 6 případech a
agonistou centrálních presynaptických α2-receptorů, dopegytem, v 1 případě).
U 27 z 33 pacientů byly přítomné patologické odchylky v lipidovém spektru (ele-
vovaný celkový cholesterol u 10 subjektů, LDL cholesterol u 11 subjektů, snížený
HDL cholesterol u 23 pacientů a elevované TGL u 8 subjektů). U 14 z těchto 27
pacientů byla již zavedena hypolipidemická medikace, monoterapie fibrátem u 3
pacientů, statinem u 10 pacientů, 1 pacient byl léčen kombinací fibrátu, statinu
a omega-3-nenasycených mastných kyselin. U 15 z 33 subjektů byl diagnosti-
kován DM 2. typu, u 9 pacientů porušená glukózová tolerance a u 2 subjektů
zvýšená hladina glykémie nalačno. Všichni pacienti s DM a 1 pacient s poruchou
glukózové tolerance byli medikamentózně léčeni. U 14 z těchto 16 pacientů byl
podáván metformin, v 5 případech v monoterapii, v ostatních případech v kombi-
naci s dalšími PAD (gliklazidem u 3 pacientů a rosiglitazonem u 2 pacientů), resp.
inzulínem. V rámci inzulinoterapie užívali 3 pacienti rychle působící inzulíny, 4
pacienti rychle působící inzulínová analoga, 3 pacienti dlouho působící inzulíny
a 3 pacienti inzulínová analoga, 2 pacienti byli léčeni premixovanými inzulíny.
U jednoho diabetického pacienta byly rozvinuté známky renální insuficience, 2
pacienti měli anamnézu ischemické cévní mozkové příhody.
Kontrolní subjekty (C) neměli anamnézu obezity ani podvýživy, arteriální hy-
pertenze, poruch metabolizmu glukózy ani lipidů, maligních tumorů ani jiných zá-
važných komorbidit. Neužívali pravidelně žádnou medikaci. Provedená vyšetření
neprokázala přítomnost patologických odchylek v krevním obrazu, biochemických
ani hormonálních parametrech.
6.2 Antropometrická vyšetření
Všichni účastnící studie byli vyšetřeni ráno v bazálním stavu, po celonočním
lačnění. Všichni byli zváženi a změřeni.
Procento abdominálného tuku bylo měřeno denzitometricky použitím DEXA
(Dual-Energy X-Ray Absorptiometry, Hologic Discovery, USA). Procento celko-
vého tělesného tuku bylo stanoveno pomocí bioimpedance (multifrekvenčním bo-
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dystatem QuadScan 4000, Douglas, Britské ostrovy) použitím proudových frek-
vencí 5, 50, 100 a 200 kHz. Klidový výdej energie (resting energy expenditure,
REE) a respirační kvocient (respiratory quotient, RQ) byly stanoveny nepřímou
kalorimetrií (přístrojem V Max Encore 29N, Viasys, Pennsylvania, USA). Výdej
energie na základě změřené spotřeby kyslíku a produkce kysličníku uhličitého byl
spočítán pomocí Weirova vzorce [151].
Biopsie podkožní tukové tkáně z oblasti břicha byla prováděna v lokální aneste-
zii Mesocainem jehlou Braunule MT 4/G12. V každém vzorku bylo odebráno při-
bližně 100 mg tkáně a uloženo v 1 ml stabilizačního média RNA lateru (RNAlater,
Qiagen, Německo) a zmrazeno v −80 ◦C do doby další analýzy.
6.3 Hormonální a biochemická vyšetření
Krevní vzorky pro hormonální a biochemická vyšetření byly odebírány ráno mezi
sedmou a osmou hodinou po 12-hodinovém lačnění pacientů. Plazma, resp. sérum
bylo získáno centrifugací při pokojové teplotě, část byla zpracována hned, část
uschována při teplotě −80 ◦C až do definitivního zpracování.
Sérové koncentrace FABP-4 byly měřeny komerčními ELISA kity (BioVendor,
Brno, ČR) se senzitivitou 0,1 ng/ml a intra- a interkitovou variabilitou < 5,0, resp.
10,0 %.
Plazmatické koncentrace FGF-21 a FGF-19 byly rovněž měřeny komerčním
ELISA kitem (BioVendor, Brno, ČR). Vzorky FGF-21 byly naředěny dilučním
pufrem 1:1, resp. 2:1, vzorky FGF-19 v poměru 1:1. Senzitivita kitu pro stanovení
FGF-21 byla 7,0 pg/ml, intra- a interkitová variablita 5,0, resp. 9,0 %. Senzitivita
kitu pro stanovení FGF-19 byla 4,8 pg/ml, intra- a interkitová variabilita 7,0, resp.
8,5 %.
Sérové hladiny adiponektinu byly měřeny komerčním RIA kitem (Linco Re-
search, St. Charles, Missouri, USA) se senzitivitou 0,78 ng/ml a intra- a inter-
kitovou variabilitou 3,4, resp. 5,7 %. Sérové koncentrace leptinu a rezistinu byly
stanoveny komerčními ELISA kity (BioVendor, Brno, ČR). Senzitivita kitu pro
stanovení hladin leptinu byla 0,17 ng/ml s intra- a interkitovou variabilitou 1,7,
resp. 8,0 %. Senzitivita kitu pro stanovení hladin rezistinu byla 0,033 ng/ml
s intra- a interkitovou variabilitou 3,1, resp. 6,5 %. Pro stanovení vysoce sen-
zitivního CRP byl použit Ultra-Sensitive CRP ELISA kit (Bender Medsystems,
Vídeň, Rakousko) se sensitivitou 3 pg/ml. Intra- a interkitová variabilita byla
menší než 5 %, resp. 10 %.
Plazmatické hladiny kortizolu byly měřeny komerčním RIA kitem (Immuno-
tech a.s., Praha, ČR). Senzitivita kitu byla 10 nmol/l, intra- a interkitová varia-
bilita 5,8, resp. 9,2 %. Sérové koncetrace IGF-1 byly měřeny komerčními IRMA
kity (Immunotech a.s., Praha, ČR) se sensitivitou 2 ng/ml a intra- a interkito-
vou variabilitou 6,3, resp. 6,8 %. Tyreoidální stimulační hormon (TSH), volný
tyroxin (fT4), volný trijodtyronin (fT3) byly měřeny chemiluminiscenčním kitem
(chemiluminiscence imunoassay, CLIA) na ADVIA: Centaur analyzátoru (Sie-
mens, Healthcare Diagnostics Inc, Tarrytown, NY, USA). Sensitivita pro TSH
byla 0,004 mIU/L a pro fT4 0,1 ng/dl. Reprodukovatelnost TSH byla 5-7 % a
fT4 4-9 %.
Sérové hladiny biochemických parametrů (glukózy, celkového a HDL choleste-
rolu, triacylglycerolů, urey, kreatininu, celkové bílkoviny a albuminu) byly mě-
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řeny standardními laboratorními metodami na Modular SWA analyzer (Roche
Diagnostics, GmbH, Mannheim, Německo), hodnota LDL cholesterolu byla vy-
počítána (podle Friedewalda: LDL = celk.chol.−HDL−TG/2.17 mmol/l), kon-
centrace prealbuminu byla stanovena imunoturbidimetricky. Sérové koncentrace
inzulínu byly měřeny komerčními RIA kity (Cis Bio International, Gif-sur-Yvette,
Francie) se senzitivitou 2,0 µIU/ml a intra- a interkitovou variabilitou 4,2, resp.
8,8 %. Glykovaný hemoglobin byl stanoven chromatograficky (high performance
liquid chromatography, HPLC) na Variant II BioRad analyzátoru (s referenčními
hodnotami 2.8-4 %). U rizikových skupin pacientů z hlediska poruch glukózo-
vého metabolizmu (obézních, pacientů s hyperkortizolizmem a akromegaliků) byl
prováděn oGTT.
6.4 Mitochondriální funkce
Na stanovení aktivity mitochondriálních enzymů a komplexů dýchacího řetězce
byly použity trombocyty a lymfocyty periferní krve. Sledovanými parametry byly:
aktivita komplexu I dýchacího řetězce (NQR, NADH-koenzym Q10 reduktáza),
komplexu II dýchacího řetězce (SQR, sukcinát-koenzym Q10 reduktáza), kom-
plexů I-III dýchacího řetězce (NCCR, NADH-cytochrom c reduktáza), komplexu
IV dýchacího řetězce, neboli cytochrom c oxidázy (COX), pyruvátdehydrogená-
zového komplexu (PDC), a citrátsyntázy (CiS) jako kontrolního enzymu. Sta-
novení aktivity CiS se v praxi mimo jiné používá na určení kvantity intaktních
mitochondrií. Dále jsme hodnotili poměry aktivit jednotlivých enzymů a kom-
plexů k aktivitě CiS, což vyjádřuje absolutní množství daných enzymů/komplexů
v mitochondrii. Tímto výpočtem jsme eliminovali efekt změn počtu mitochondrií
v buňkách pacientů [152].
Plazma obohacená o trombocyty byla izolována z 9 ml nesrážlivé krve (citrát
sodný) centrifugací 20 min. při 130 g a teplotě 25 ◦C. Trombocyty byly purifi-
kovány postupem využívajícím centrifugaci dle Foxe [153] bez přídavku prosta-
cyklinu. Pro měření aktivity komplexu I, II a I-III byly používány výhradně ne-
zamražené preparáty trombocytů, pro aktivitu COX a CiS byly použity aliquoty
zamražené při −80 ◦C. Stanovení aktivit komplexů I, II, I-III dýchacího řetězce,
COX a CiS bylo provedeno spektrofotometricky modifikovanýmy postupy dle Bo-
hma [154] a dle Srera [155].
Všechna spektrofotometrická měření byla provedena v 1ml kyvetách při 37 ◦C
za použití spektrofotometru Shimadzu UV-160 s dvojitým paprskem. Koncent-
race proteinu ve vzorcích izolovaných trombocytů byla stanovena metodou podle
Lowryho [156]. Pro každý enzymový kit bylo použito 100 µg deštičkového pro-
teinu. Výsledné hodnoty reprezentují vždy průměr hodnot ze dvou kitů pro každý
zkoumaný vzorek.
Lymfocyty byly izolovány ze 7 ml nesrážlivé krve (EDTA) na Ficolovém gra-
dientu centrifugací 15 min. při 800 g a teplotě 23 ◦C ve zkumavkách lymphopack
(Sigma). Izolované lymfocyty byly rozsuspendovány ve fosfátem pufrovaném fy-
ziologickém roztoku (Phosphate Buffered Saline, PBS). Pro měření aktivit kom-
plexů byly použity aliquoty zamražené při −80 ◦C.
Celková aktivita PDC byla stanovena jako produkce 14CO2 při oxidační de-
karboxylaci [1−14C]pyruvátu modifikovaným postupem dle Constantin-Teodosia
[157].
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6.5 Molekulárně biologická vyšetření
6.5.1 Metodika
Celková RNA byla izolována z homogenizované tukové tkáně získané z podkožní
tukové biopsie z abdominální oblasti vyšetřovaných subjektů (homogenizátor
MagNA Lyser, Roche Diagnostics, Mannheim SRN).
Koncentrace a čistota vzorků RNA byla stanovena spektrofotometricky pro-
střednictvím absorbance 260 a 280 nm (BioPhotometr Eppendorf AG, Hamburg,
SRN). Všechny vzorky měly čistotu 1,9. Celistvost RNA byla kontrolována vizu-
alizací 18S a 28S RNA na 1 % agarozóvém gelu s ethidium bromidem.
K přípravě komplementární cDNA byl použit komerční kit High Capacity
cDNA Reverse Transcription Kit (Applied Biosystems, Foster City, Kalifornie,
USA). Reakce byla provedena podle doporučení výrobce. Množství celkové RNA
pro syntézu cDNA bylo pro tukovou tkáň 200 ng. Připravená cDNA byla sklado-
vána při −20 ◦C do doby další analýzy.
Kvantifikace genové exprese vybraných mitochondriálních enzymů byla prove-
dena metodou real-time PCR (polymerázová řetězová reakce) na přístroji ABI
PRISM 7500 (Applied Biosystems, Foster City, Kalifornie, USA) s použitím
TaqMan R©Universal PCR Master Mix, NO AmpErase R©UNG a specifických Ta-
qMan Gene Expression kitů (Applied Biosystems, Foster City, Kalifornie, USA).
Celkový objem reakční směsi byl 25 µl. Podmínky reakce byly následující: po
iniciační denaturaci při 95 ◦C následovalo 40 cyklů během 10 minut, kde žíhání
primerů probíhalo při 60 ◦C 1 minutu a hydrolýza při 95 ◦C 15 sekund. Geny
byly amplifikovány odděleně. Všechny vzorky byly stanoveny minimálně dvakrát.
Kontrola bez cDNA templátu byla zařazena ke každému měření. Pro účely kom-
penzace odchylek v izolaci a množství RNA, resp. účinnosti reverzní transkripce
byl použit referenční gen (β-2-mikroglobulin). Relativní množství mRNA exprese
bylo počítáno s použitím modifikované rovnice 2(CTref.gen−CTtest.gen).
6.5.2 Přehled vyšetřovaných genů mitochondriálních kom-
ponent
DLAT (dihydrolipoamide S-acetyltransferase) nukleární gen kódující část
komponenty E2 PDC
CiS nukleární gen kódující citrát syntázu
MT-ND5 (mitochondrially encoded NADH dehydrogenase, subunit 5)
mitochondriální gen kódující podjednotku NADH dehydrogenázy, neboli
komplexu I dýchacího řetězce
NDUFA12 (NADH dehydrogenase (ubiquinone) 1 α subcomplex 12)
nukleární gen kódující podjednotku NADH dehydrogenázy, neboli komplexu
I dýchacího řetězce
SDHA (succinate dehydrogenase complex, subunit A, flavoprotein)
nukleární gen kódující podjednotku sukcinát dehydrogenázy, neboli sukcinát-
koenzym Q reduktázy (SQR), neboli komplexu II dýchacího řetězce. Jedná
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se o jediný enzymatický komplex, který není jenom součástí respiračního ře-
tězce, ale současně katalyzuje 8. krok Krebsova cyklu, konkr. oxidaci sukci-
nátu na fumarát s redukcí ubiquinonu na ubiqinol. Tím dochází k propojení
obou reakčních cyklů.
CYC1 (cytochrom c-1) nukleární gen kódující enzym komplexu III respirač-
ního řetězce
COX4/1 (cytochrom c oxidáza, podjednotka IV, izoforma 1) nukleární
gen kódující terminální enzym mitochondriálního respiračního cyklu (nazý-
vaný taky komplex IV). Jedná se o komplex pozůstávající ze 13 podjedno-
tek, který napojuje přenos elektronů z cytochromu c na molekulární kyslík
a podílí se tak na vytváření protonového elektrochemického gradientu na
vnitřní mitochondriální membráně. Mitochondriálně kódované podjednotky
enzymu zajišťují přenos elektronů a protonů. Podjednotky kódované v jádře
hrají roli zejména v regulaci a kompozici enzymatického komplexu.
ATP5O (komponenta F-typu ATP syntázy, podjednotky O (oligomy-
cin vážící frakce)) mitochondriální gen kódující protein, který je součástí
spojovacího článku mezi katalytickým jádrem a membránovým iontovým
kanálem enzymu, podílí se na konformačních změnách enzymu a vodivosti
pro přenášené vodíkové kationty.
Tabulka 6.1: Přehled vyšetřovaných mitochondriální parametrů. (nDNA — nukle-
ární DNA, mtDNA — mitochondriální DNA, CoQ10 — koenzym Q10, ubichinon)
Enzymatický komplex Zkratka mRNA exprese Zkratka DNA
Pyruvátdehydrogenázový
komplex
PDC Dihydrolipoamid-S-acetyltransferáza DLAT nDNA

















NCCR Cytochrom c-1 CYC1 nDNA
Komplex IV (cytochrom c
oxidáza)
COX Izoforma 1 podjednotky IV cytochrom c
oxidázy
COX4/1 nDNA
ATP syntáza ATP5O mtDNA
6.6 Statistická analýza
Základní statistická charakteristika všech sledovaných kvantitativních parametrů
byla provedena neparametrickým Kruskalovým-Wallisovým testem.
Porovnání zkoumaných parametrů mezi jednotlivými skupinami probandů
bylo prováděno neparametrickým Mannovým-Whitneyovým testem pro 2 nezá-
vislé výběry. Závislost parametrů v jednotlivých skupinách probandů byla studo-
vána neparametrickým Spearmanovým koeficientem korelace.
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Výsledky jsou prezentovány jako průměr ± směrodatná odchylka. Statistická
významnost výsledků je uváděna ve výsledkových tabulkách.
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7. Výsledky
V naší práci jsme srovnávali antropometrické, biochemické, hormonální a mito-
chondriální parametry u pacientů s Cushingovým sydromem ve vztahu ke skupině
pacientů s prostou obezitou a zdravým kontrolám, dále u pacientů s akromegalií
ve vztahu ke zdravým kontrolám a také u skupiny obézních ve vztahu ke zdravým
subjektům.
7.1 Antropometrická charakteristika a srovnání stu-
dovaných subjektů ve skupinách CS, A, OB vs
kontroly a CS vs. OB
Sedmnáct z dvaceti sedmi pacientů s CS mělo BMI v pásmu obezity a všichni
jevili známky abdominálního hromadění tuku s obvodem pasu nad normálními
hodnotami (80 cm u žen a 94 cm u mužů). I všichni pacienti ze skupiny OB měli
hodnoty obvodu pasu v pásmu abdominální obezity, ale signifikantně vyšší ve
srovnání s CS. Mezi dvaceti pacienty s aktivní akromegalií bylo obézních jedenáct
subjektů, ale až sedmnáct z nich mělo tendenci k centrálnímu hromadění tuku —
opět posuzováno dle obvodu pasu.
Systolický i diastolický krevní tlak (sTK a dTK) byl signifikantně vyšší ve sku-
pinách CS, A, OB ve srovnání s kontrolami, diastolický krevní tlak byl významně
vyšší i ve srovnání CS vs. OB.
Tabulka 7.1: Antropometrická charakteristika pacientů
CS (n=27) A (n=20) OB (n=33) C (n=58)
Věk (roky) 44,85±14,97 55,25±12,81⊛ 54,30±14,16⊛ 43,64±12,5
sTK (mmHg) 147,67±18,47⊛ 136,15±15,31⊛ 135,00±17,81⊛ 112,13±12,8
dTK (mHg) 90,11±13,08⊛, 86,75±13,4⊛ 80,91±10,42⊛ 69,88±8,2
BMI (kg/m2) 32,51±5,31⊛, 33,24±7,84⊛ 46,89±10,35⊛ 23,07±1,93
Obvod pasu (cm) 108,37±12,43⊛, 105,79±16,95⊛ 133,75±18,16⊛ 80,97±8,97
% těles. tuku (bioimped.) 38,36±10,02⊛, 29,88±10,8 51,63±9,8⊛ 23,17±9,38
% trunkál. tuku (DEXA) 42,85±5,8⊛ 22,50±10,43 42,36±5,5⊛ 23,30±7,83
% aktivní těles. hmoty 61,63±10,03⊛, 70,11±10,78 49,08±11,76⊛ 76,83±9,39
REE/kg (kcal/den/kg) 17,98±1,94⊛, 19,96±3,25 15,40±3,27⊛ 21,34±2,42
Respirační kvocient 0,82±0,08 0,83±0,09 0,73±0,07⊛ 0,81±0,07
Hladina významnosti 0,05 je při p < 0,007
⊛ pro CS, A, OB vs. kontroly
 pro CS vs. OB
Procento celkového tělesného tuku bylo signifikantně vyšší u CS i OB oproti
kontrolám, jakož i u OB vs. CS. V procentu trunkálního tuku se naproti tomu
skupiny CS a OB nelišily, významně vyšší bylo toto procento jen u obou skupin
oproti kontrolám. Těmto výsledkům odpovídají i významné rozdíly v procentu
aktivní tělesné hmoty a bazálním výdeji energie na kilogram hmotnosti (REE/kg)
mezi CS, OB a kontrolami, kde nejmenší hodnoty byly naměřeny u OB, vyšší
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u CS a nejvyšší u kontrol. V hodnotách respiračního kvocientu se od kontrol (ale
i od CS) signifikantně lišili pouze obézní s nejnižšími hodnotami odpovídajícímí
převažujícímu spalování tuků. Rozdíly tohoto parametru ve skupinách OB vs CS
jsou vysvětlitelné významnou převahou procenta celkového tělesného tuku u OB
vs CS. Ani v jednom z výše uvedených parametrů (% celkového a trunkálního
tuku, % aktivní tělesné hmoty, REE/kg, respirační kvocient) nebyly nalezeny
statisticky významné rozdíly ve srovnání A a kontrol.
Přehled výsledků je uveden v Tab. 7.1.
7.2 Biochemická a hormonální charakteristika a
srovnání studovaných subjektů ve skupinách
CS, A, OB vs kontroly a CS vs. OB
Hodnoty urey, kreatininu, celkové bílkoviny a albuminu byly u všech skupin v me-
zích normy, nicméně hladina urey byla signifikantně vyšší u OB oproti kontrolám,
hladina celkové bílkoviny významně nižší u CS oproti kontrolám a hladina albu-
minu byla signifikantně nižší u CS i A oproti kontrolám.
Hodnoty celkového a LDL cholesterolu byly význěmně vyšší a HDL choleste-
rolu významně nižší u CS ve srovnání s kontrolami i OB. Hladina HDL choleste-
rolu byla signifikantně nižší i u A a OB oproti kontrolám. Hladina triglyreridů
byla významně vyšší u CS, A i OB oproti kontrolám, mezi skupinami CS a OB
v tomto parametru signifikantní rozdíly nebyly nalezeny.
Hladiny glykémie nalačno, glykovaného hemoglobinu, inzulínu i HOMA indexu
byly signifikantně vyšší u všech zkoumaných skupin ve srovnání s kontrolami,
skupiny CS a OB se v jejich hladinách nelišily. Vysoké absolutní hodnoty hladin
inzulínu a HOMA indexu (zejména u zdravých kontrol) jsou důsledkem použitých
laboratorních vyšetřovacích kitů. Hladiny vysoko senzitivního CRP (hsCRP),
jakožto markeru zánětu, který je rovněž dáván do souvislosti s inzulínovou re-
zistencí, byly dle očekávání signifikantně vyšší u OB ve srovnání s kontrolami i
CS, naopak u A byly jeho hladiny překvapivě významně nižší než u kontrol.
Hladiny leptinu byly signifikantně vyšší u CS i OB oproti kontrolám (bez sig-
nifikantního rozdílu mezi těmito dvěmi skupinami), což odpovídá obecně známé
pozitivní korelaci tohoto hormonu s objemem tukové tkáně. Naproti tomu rezistin,
jakožto významný indikátor inzulínové rezistence, byl významně vyšší pouze u CS
ve srovnání s kontrolami. Hodnoty FGF-21 a FABP-4 byly signifikantně vyšší
u CS a OB ve srovnání s kontrolami, bez významného rozdílu mezi CS vs OB pa-
cienty. Rozdíly v hladinách adiponektinu a FGF-19 mezi studovanými skupinami
pacientů nebyly signifikantní.
Koncentrace bazálního plazmatického kortizolu byly signifikantně vyšší u CS
ve srovnání s kontrolami i OB, hladiny IGF-1 byly signifikantně vyšší u A oproti
kontrolám — obojí odpovídá podstatě těchto nemocí. Koncentrace fT3 a TSH
byly signifikantně nižší u CS oproti kontrolám a TSH i oproti OB, což je velmi
pravděpodobně způsobeno známým supresním efektem zvýšených hladin korti-
zolu na sekreci TSH a periferní proměnu T4 na T3.
Přehled výsledků je uveden v Tab. 7.2.
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Tabulka 7.2: Biochemická a hormonální charakteristika pacientů
CS (n=27) A (n=20) OB (n=33) C (n=58)
Glykémie (mmol/l) 6,16±2,99⊛ 5,89±1,09⊛ 7,37±3,98⊛ 4,64±0,65
Inzulín (µUI/ml) 70,02±119,32⊛ 43,19±24,85⊛ 45,32±52,14⊛ 16,66±7,74
HOMA index 19,86±29,05⊛ 11,65±7,87⊛ 15,19±16,51⊛ 3,42±1,9
Glyk. hemoglobin (%) 5,05±1,77⊛ 4,62±0,8⊛ 5,54±1,87⊛ 3,63±0,41
Celk. cholest. (mmol/l) 5,70±1,27⊛, 4,91±1,1 4,59±0,93 4,91±0,8
LDL cholesterol (mmol/l) 3,58±1,09⊛, 2,83±0,65 2,71±0,84 2,91±0,67
HDL cholesterol (mmol/l) 1,22±0,28⊛, 1,09±0,23⊛ 1,03±0,27⊛ 1,53±0,39
Triacylglyceroly (mmol/l) 2,43±1,24⊛ 1,98±0,9⊛ 2,27±3,12⊛ 1,05±0,45
Celková bílkovina (g/l) 68,61±7,93⊛ 71,62±4,51 72,34±6,51 73,56±5,72
Albumin (g/l) 43,16±4,66⊛ 43,37±3,55 41,59±3,88⊛ 45,85±3,65
Urea (mmol/l) 5,99±2,46 5,32±1,44 6,40±2,26⊛ 4,74±0,99
Kreatinin (µmol/l) 74,89±23,27 70,70±15,97 80,36±35,54 73,40±12,36
fT3 (pmol/l) 4,31±0,72⊛ 5,05±0,74 4,95±0,92 5,17±0,66
fT4 (pmol/l) 14,11±2,65 15,28±3,91 15,99±2,76 15,08±2,39
TSH (mIU/l) 0,95±0,73⊛, 1,35±1,51⊛ 2,15±1,31 2,46±1,46
Kortizol (nmol/l) 874,17±360,7⊛, 470,06±156,63 523,70±179,36 565,36±165,71
IGF-1 (µg/l) 236,84±112,88 1199,99±477,32⊛ 199,14±89,87 219,66±80,52
Leptin (ng/ml) 56,76±21,36⊛ 21,64±22,12 53,60±23,6⊛ 11,85±14,22
Rezistin (ng/ml) 7,78±3,06⊛ 5,09±2,07 7,93±5,28 5,72±1,92
Adiponektin (ng/ml) 18,02±7,16 22,94±12,16 16,82±7,84 23,27±10,64
FGF-21 (pg/ml) 501,32±471,96⊛ 219,00±190,86 340,30±342,88⊛ 156,86±188,2
FGF-19 (pg/ml) 185,69±130,21 273,68±133,4 177,81±122,54 239,29±164,81
FABP-4 (ng/ml) 102,91±61,29⊛ 31,37±34,67 98,32±78,65⊛ 20,36±14,51
hsCRP (mg/l) 0,70±0,86 0,14±0,33⊛ 1,64±1,41⊛ 1,22±2,09
Hladina významnosti 0,05 je při p < 0,007
⊛ pro CS, A, OB vs. kontroly
 pro CS vs. OB
Kortizol — bazální plazmatický
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7.3 Parametry mitochondriální funkce a exprese
genů mitochondriálních enzymů — charakte-
ristika a srovnání studovaných subjektů ve sku-
pinách CS, A, OB vs kontroly a CS vs. OB
Aktivita komplexu II dýchacího řetězce byla signifikantně nižší u OB oproti kon-
trolám, vůči CS se nelišila významně. Absolutní množství komplexu I dýchacího
řetězce bylo významně vyšší u A ve srovnání s kontrolami (Tab. 7.3).
Tabulka 7.3: Aktivita a absolutní hodnoty mitochondriálních enzymů a komplexů
dýchacího řetězce
CS (n=27) A (n=20) OB (n=33) C (n=58)
Aktivita enzymů a mit. komplexů
PDC (nmol/min./mg protein) 0,59±0,26 0,51±0,17 0,43±0,19 0,57±0,22
CiS (nmol/min./mg protein) 73,00±15,32 66,71±16,06 69,98±18,36 77,73±14,26
NQR (nmol/min./mg protein) 42,37±19,98 42,96±12,43 38,92±17,51 33,68±12,14
SQR (nmol/min./mg protein) 10,73±2,64 14,12±11,4 10,56±2,36⊛ 11,95±2,1
NCCR (nmol/min./mg protein) 14,74±5,15 13,54±3,29 15,53±7,07 13,98±6,79
COX (nmol/min./mg protein) 26,73±9,96 24,39±7,33 22,56±4,75 25,72±5,5
Absolutní množství enzymů a mit. komplexů
PDC/CiS 0,009±0,006 0,008±0,003 0,006±0,003 0,008±0,003
NQR/CiS 0,63±0,45 0,71±0,45⊛ 0,58±0,3 0,44±0,15
SQR/CiS 0,15±0,05 0,24±0,21 0,16±0,06 0,16±0,05
NCCR/CiS 0,23±0,15 0,24±0,07 0,25±0,14 0,2±0,09
COX/CiS 0,38±0,16 0,38±0,13 0,34±0,1 0,34±0,09
Hladina významnosti 0,05 je při p < 0,007
⊛ pro CS, A, OB vs. kontroly
Výraznější rozdíly mezi skupinami byly nalezeny v expresích genů mitochon-
driálních enzymů. U OB pacientů byly signifikantně snížené exprese všech vy-
braných genů ve srovnání s kontrolami, u dvou genů (DLAT a MT-ND5) pak
byly exprese významně nižší i ve srovnání s CS. I u dalších vyšetřovaných sku-
pin pacientů byla tendence k redukované expresi vyšetřovaných genů ve srovnání
s kontrolami — u A v pěti z osmi genů a CS u tří z osmi genů. Pro lepší přehled-
nost jsou výsledky uvedeny v podobě grafů (Obr. 7.1–7.8).
7.4 Korelace FGF-19, FGF-21 a FABP-4 s antro-
pometrickými, biochemickými a hormonálními
parametry
7.4.1 Pacienti s Cushingovým syndromem
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Obrázek 7.8: ATP50 průměry a hladiny významnosti vs. kontroly
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Hladiny FGF-21 korelovaly pozitivně s obvodem pasu pacientů, hladinami
TGL a glykovaného hemoglobinu a negativně s hladinami albuminu, IGF-1 a
expresemi CiS a MT-ND5.
Hladiny FABP-4 korelovaly pozitivně s hodnotami BMI, obvodu pasu, s pro-
centem trunkálního tuku a hladinou TGL. Negativně korelovaly hladiny FABP-4
s koncentracemi HDL cholesterolu, albuminu, expresemi CiS a CYC1.
Tabulka 7.4: Korelace FGF-19, FGF-21 a FABP-4 s antropometrickými, bioche-
mickými a hormonálními parametry u pacientů s Cushingovým syndromem
FGF-19 FGF-21 FABP-4
r p r p r p
BMI −0,545⊛ 0,013 NS NS 0,633⊛⊛ 0,003
Obvod pasu NS NS 0,518⊛ 0,019 0,583⊛⊛ 0,007
% trunkálního tuku NS NS NS NS 0,668⊛⊛ 0,001
Triacylglyceroly NS NS 0,552⊛ 0,012 0,618⊛⊛ 0,004
HDL cholesterol NS NS NS NS −0,479⊛ 0,033
Glyk. hemoglobin NS NS 0,532⊛ 0,028 NS NS
Albumin NS NS −0,704⊛⊛ 0,001 −0,609⊛⊛ 0,006
IGF-1 NS NS −0,684⊛⊛ 0,001 NS NS
CiS exprese NS NS −0,520⊛ 0,033 −0,505⊛ 0,039
MT-ND5 exprese NS NS −0,522⊛ 0,032 NS NS
CYC1 exprese NS NS NS NS −0,495⊛ 0,043
COX4/1 exprese 0,488⊛ 0,047 NS NS NS NS
⊛⊛ — Korelace je signifikantní na hladině 0,01 (2-tailed)
⊛ — Korelace je signifikantní na hladině 0,05 (2-tailed)
r — korelační koeficient
p — statistická významnost
NS — není signifikantní
7.4.2 Pacienti s akromegalií
U pacientů s akromegalií jsme u FGF-19 nalezli pouze jednu korelaci, a to pozi-
tivní korelaci s hodnotami respiračního kvocientu.
Hladiny FGF-21 korelovaly pozitivně s procentem trunkálního tuku, s kocen-
tracemi celkového cholesterolu, TGL, glykémie, glykovaného hemoglobinu, inzu-
línu a C peptidu. Negativně korelovaly koncetrace FGF-21 pouze s hodnotami
klidového výdeje energie na kilogram hmotnosti.
Hodnoty FABP-4 korelovaly pozitivně s BMI, procentem celkového a trunkál-
ního tělesného tuku a s hladinami plazmatického kortizolu. Negativní byly kore-
lace mezi FABP-4 a procentem aktivní tělesné hmoty, klidovým výdejem energie
na kilogram hmotnosti a expresí ATP5O.
7.4.3 Obézní pacienti
U obézních pacientů jsme nalezli pozitivní korelaci FGF-19 s koncentrací HDL
cholesterolu. Negativně koreloval FGF-19 s expresemi DLAT, CiS, MT-ND5,
SDHA, CYC1 a ATP5O.
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Tabulka 7.5: Korelace FGF-19, FGF-21 a FABP-4 s antropometrickými, bioche-
mickými a hormonálními parametry u pacientů s akromegalií
FGF-19 FGF-21 FABP-4
r p r p r p
BMI NS NS NS NS 0,582⊛ 0,018
% tělesného tuku NS NS NS NS 0,739⊛⊛ 0,002
% trunkálního tuku NS NS 0,609⊛ 0,047 0,618⊛ 0,043
% aktivní tělesné hmoty NS NS NS NS −0,739⊛⊛ 0,002
REE/kg NS NS −0,596⊛ 0,019 −0,714⊛⊛ 0,003
Respirační kvocient 0,589⊛ 0,027 NS NS NS NS
Celkový cholesterol NS NS 0,603⊛ 0,013 NS NS
Triacylglyceroly NS NS 0,653⊛⊛ 0,006 NS NS
Glykémie NS NS 0,665⊛⊛ 0,005 NS NS
Glykovaný hemoglobin NS NS 0,631⊛ 0,016 NS NS
Inzulín NS NS 0,750⊛⊛ 0,001 NS NS
C peptid NS NS 0,588⊛ 0,017 NS NS
Baz. plazm. kortizol NS NS NS NS 0,606⊛ 0,013
ATP5O exprese NS NS NS NS −0,571⊛ 0,041
⊛⊛ — Korelace je signifikantní na hladině 0,01 (2-tailed)
⊛ — Korelace je signifikantní na hladině 0,05 (2-tailed)
r — korelační koeficient
p — statistická významnost
NS — není signifikantní
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U FGF-21 jsme v této skupině pacientů nalezli pouze pozitivní korelace, a to
s koncentracemi TGL, glykémie a C peptidu.
Hladiny FABP-4 korelovaly pozitivně s hodnotami BMI, obvodu pasu, procen-
tem celkového a trunkálního tělesného tuku, dále s koncentracemi TGL a glyké-
mie. Negativně koreloval FABP-4 s procentem aktivní tělesné hmoty, hodnotami
klidového výdeje energie na kilogram hmotnosti a respiračního kvocientu.
Tabulka 7.6: Korelace FGF-19, FGF-21 a FABP-4 s antropometrickými, bioche-
mickými a hormonálními parametry u pacientů s prostou obezitou
FGF-19 FGF-21 FABP-4
r p r p r p
BMI NS NS NS NS 0,599⊛⊛ 0,002
Obvod pasu NS NS NS NS 0,671⊛⊛ 0,0001
% tělesného tuku NS NS NS NS 0,582⊛⊛ 0,002
% trunkálního tuku NS NS NS NS 0,857⊛ 0,014
% aktivní tělesné hmoty NS NS NS NS −0,583⊛⊛ 0,002
REE/kg NS NS NS NS −0,487⊛ 0,018
Respirační kvocient NS NS NS NS −0,421⊛ 0,04
Triacylglyceroly NS NS 0,454⊛ 0,026 0,469⊛ 0,018
HDL cholesterol 0,538⊛⊛ 0,007 NS NS NS NS
Glykémie NS NS 0,477⊛ 0,021 0,521⊛⊛ 0,009
C peptid NS NS 0,636⊛ 0,011 NS NS
DLAT exprese −0,523⊛ 0,018 NS NS NS NS
CiS exprese −0,851⊛⊛ 0,0001 NS NS NS NS
MT-ND5 exprese −0,564⊛⊛ 0,01 NS NS NS NS
SDHA exprese −0,647⊛⊛ 0,002 NS NS NS NS
CYC1 exprese −0,586⊛⊛ 0,007 NS NS NS NS
ATP5O exprese −0,447⊛ 0,048 NS NS NS NS
⊛⊛ — Korelace je signifikantní na hladině 0,01 (2-tailed)
⊛ — Korelace je signifikantní na hladině 0,05 (2-tailed)
r — korelační koeficient
p — statistická významnost
NS — není signifikantní
7.4.4 Zdravé kontroly
Hladiny FGF-19 korelovaly v této skupině subjektů pozitivně pouze s expresí
CiS, negativně korelovaly s hodnotami procenta trunkálního tělesného tuku a
absolutním množstvím komplexu II dýchacího řetězce.
Koncentrace FGF-21 korelovaly pozitivně s absolutním množstvím PDC v mi-
tochondrii.
Hladiny FABP-4 korelovaly pozitivně s věkem, hodnotami BMI, procentem
celkového a trunkálního tělesného tuku, s koncentracemi TGL, LDL cholesterolu,
C peptidu a celkové bílkoviny. Negativně korelovaly koncentrace FAPB-4 s pro-
centem aktivní tělesné hmoty a klidovým výdejem energie na kilogram hmotnosti,
s hladinou albuminu, volného tyroxinu a IGF-1.
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Tabulka 7.7: Korelace FGF-19, FGF-21 a FABP-4 s antropometrickými, bioche-
mickými a hormonálními parametry u zdravých kontrol
FGF-19 FGF-21 FABP-4
r p r p r p
Věk NS NS NS NS 0,688⊛⊛ 0,0001
BMI NS NS NS NS 0,344⊛ 0,018
% tělesného tuku NS NS NS NS 0,636⊛⊛ 0,0001
% trunkálního tuku −0,401⊛ 0,042 NS NS 0,620⊛⊛ 0,001
% aktivní tělesné hmoty NS NS NS NS −0,636⊛⊛ 0,0001
REE/kg NS NS NS NS −0,551⊛⊛ 0,003
Triacylglyceroly NS NS NS NS 0,311⊛ 0,035
LDL cholesterol NS NS NS NS 0,356⊛ 0,022
C peptid NS NS NS NS 0,562⊛ 0,046
Celková bílkovina NS NS NS NS 0,344⊛ 0,0001
Albumin NS NS NS NS −0,572⊛⊛ 0,0001
Volný tyroxin NS NS NS NS −0,381⊛ 0,02
IGF-1 NS NS NS NS −0,407⊛ 0,049
SQR/CiS −0,459⊛ 0,016 NS NS NS NS
PDC/CiS NS NS 0,469⊛ 0,018 NS NS
CiS exprese 0,504⊛ 0,012 NS NS NS NS
⊛⊛ — Korelace je signifikantní na hladině 0,01 (2-tailed)
⊛ — Korelace je signifikantní na hladině 0,05 (2-tailed)
r — korelační koeficient
p — statistická významnost
NS — není signifikantní
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7.5 Korelace aktivity a absolutního množství mi-
tochondriálních enzymů s antropometrickými,
biochemickými a hormonálními parametry
7.5.1 Pacienti s Cushingovým syndromem
Enzymová aktivita PDC korelovala negativně s hladinou C peptidu, rezistinu a
hsCRP. U absolutního množství PDC v mitochondrii jsme nenašli žádné signifi-
kantní korelace.
Aktivita CiS korelovala pozitivně s procentem aktivní tělesné hmoty a s kon-
centrací TGL, negativně s procentem celkového a trunkálního tělesného tuku.
Aktivita i absolutní množství NQR, komplexu I dýchacího řetězce, korelovaly
pozitivně s hladinami leptinu, mitochondriální koncentrace NQR pak korelovala
negativně s klidovým výdejem energie na kilogram hmotnosti a sérovou hladinou
celkové bílkoviny.
Enzymová aktivita SQR, komplexu II dýchacího řetězce, korelovala negativně
s věkem pacientů, zatímco mitochondriální množství SQR korelovalo pozitivně
s hladinami plazmatického kortizolu a negativně s koncentrací urey.
Absolutní koncentrace NCCR, komplexů I-III dýchacího řetězce, korelovala
pozitivně s koncentrací volného tyroxinu a negativně s klidovým výdejem ener-
gie na kilogram hmotnosti. Enzymová aktivita NCCR nekorelovala statisticky
významně ani s jedním ze studovaných parametrů.
Enzymová aktivita COX, komplexu IV dýchacího řetězce, korelovala pozi-
tivně s procentem trunkálního tuku, s koncentracemi inzulínu a HOMA indexem,
negativní byl její vztah k hodnotám respiračního kvocientu a hladinám TSH.
Mitochondriální obsah COX koreloval pozitivně s procentem celkového a trun-
kálního tělesného tuku, s koncetracemi inzulínu a IGF-1 a negativně koreloval
s procentem aktivní tělesné hmoty pacientů.
7.5.2 Pacienti s akromegalií
Aktivita PDC pozitivně korelovala s procentem aktivní tělesné hmoty pacientů a
negativně s procentem celkového tělesného tuku a koncentracemi rezistinu. Ab-
solutní množství PDC v mitochondriích korelovalo pouze s koncetrací urey, a to
negativně.
Aktivita CiS korelovala pozitivně s věkem pacientů, s kocentracemi urey a
plazmatického kortizolu.
Aktivita i absolutní koncentrace NQR korelovaly negativně s kocentracemi
HDL cholesterolu a TSH, aktivita NQR pak korelovala ještě pozitivně s konce-
tracemi rezistinu a obsah NQR v mitochondriích koreloval negativně s hladinou
plazmatického kortizolu.
Aktivita SQR korelovala pouze negativně, a to s hladinou celkového a LDL
cholesterolu a glykovaného hemoglobinu. Koncentrace SQR v mitochondrii ko-
relovala pozitivně s hladinou IGF-1 a negativně s věkem pacientů, s koncentrací
celkového cholesterolu, glykovaného hemoglobinu, urey a bazálního plazmatického
kortizolu.
U NCCR jsme našli pouze jednu korelaci, a to pozitivní korelaci aktivity
NCCR a hladiny TGL.
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Tabulka 7.8: Korelace aktivit mitochondriálních enzymů s antropometrickými,
biochemickými a hormonálními parametry u pacientů s Cushingovým syndromem
PDC CiS NQR SQR NCCR COX
Věk r NS NS NS −0,488⊛ NS NS
p NS NS NS 0,013 NS NS
% tělesného tuku r NS −0,458⊛ NS NS NS NS
p NS 0,019 NS NS NS NS
% trunkálního tuku r NS −0,527⊛⊛ NS NS NS 0,481⊛
p NS 0,007 NS NS NS 0,02
% aktivní tělesné hmoty r NS 0,458⊛ NS NS NS NS
p NS 0,019 NS NS NS NS
Respirační kvocient r NS NS NS NS NS −0,477⊛
p NS NS NS NS NS 0,025
Triacylglyceroly r NS 0,485⊛ NS NS NS NS
p NS 0,012 NS NS NS NS
Inzulín r NS NS NS NS NS 0,554⊛
p NS NS NS NS NS 0,014
C peptid r −0,587⊛ NS NS NS NS NS
p 0,045 NS NS NS NS NS
HOMA r NS NS NS NS NS 0,550⊛
p NS NS NS NS NS 0,034
TSH r NS NS NS NS NS −0,453⊛
p NS NS NS NS NS 0,026
Leptin r NS NS 0,476⊛ NS NS NS
p NS NS 0,04 NS NS NS
Rezistin r −0,496⊛ NS NS NS NS NS
p 0,036 NS NS NS NS NS
hsCRP r −0,473⊛ NS NS NS NS NS
p 0,047 NS NS NS NS NS
⊛⊛ — Korelace je signifikantní na hladině 0,01 (2-tailed)
⊛ — Korelace je signifikantní na hladině 0,05 (2-tailed)
r — korelační koeficient
p — statistická významnost
NS — není signifikantní
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Tabulka 7.9: Korelace koncentrací mitochondriálních enzymů s antropometric-
kými, biochemickými a hormonálními parametry u pacientů s Cushingovým syn-
dromem
PDC/CiS NQR/CiS SQR/CiS NCCR/CiS COX/CiS
% tělesného tuku r NS NS NS NS 0,512⊛
p NS NS NS NS 0,011
% trunkálního tuku r NS NS NS NS 0,562⊛⊛
p NS NS NS NS 0,005
% aktivní tělesné hmoty r NS NS NS NS −0,512⊛
p NS NS NS NS 0,011
REE/kg r NS −0,396⊛ NS −0,697⊛⊛ NS
p NS 0,05 NS 0,006 NS
Inzulín r NS NS NS NS 0,527⊛
p NS NS NS NS 0,021
Celková bílkovina r NS −0,414⊛ NS NS NS
p NS 0,04 NS NS NS
Urea r NS NS −0,409⊛ NS NS
p NS NS 0,042 NS NS
Volný tyroxin r NS NS NS 0,656⊛ NS
p NS NS NS 0,011 NS
IGF-1 r NS NS NS NS 0,448⊛
p NS NS NS NS 0,032
Bazální plazmatický kortizol r NS NS 0,579⊛⊛ NS NS
p NS NS 0,002 NS NS
Leptin r NS 0,565⊛ NS NS NS
p NS 0,012 NS NS NS
⊛⊛ — Korelace je signifikantní na hladině 0,01 (2-tailed)
⊛ — Korelace je signifikantní na hladině 0,05 (2-tailed)
r — korelační koeficient
p — statistická významnost
NS — není signifikantní
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Aktivita COX korelovala negativně s hodnotami klidového výdeje energie na
kilogram hmotnosti. Její mitochondriální koncentrace korelovaly pozitivně s hod-
notami BMI, procentem trunkálního tuku a koncentracemi IGF-1 a negativně
s hladinami plazmatického kortizolu.
Tabulka 7.10: Korelace aktivit mitochondriálních enzymů s antropometrickými,
biochemickými a hormonálními parametry u pacientů s akromegalií
PDC CiS NQR SQR NCCR COX
Věk r NS 0,455⊛ NS NS NS NS
p NS 0,044 NS NS NS NS
% tělesného tuku r −0,569⊛ NS NS NS NS NS
p 0,014 NS NS NS NS NS
% aktiv.těl.hmoty r 0,569⊛ NS NS NS NS NS
p 0,014 NS NS NS NS NS
REE/kg r NS NS NS NS NS −0,462⊛
p NS NS NS NS NS 0,046
Celkový cholesterol r NS NS NS −0,498⊛ NS NS
p NS NS NS 0,05 NS NS
Triacylglyceroly r NS NS NS NS 0,618⊛ NS
p NS NS NS NS 0,043 NS
LDL cholesterol r NS NS NS −0,552⊛ NS NS
p NS NS NS 0,027 NS NS
HDL cholesterol r NS NS −0,679⊛⊛ NS NS NS
p NS NS 0,002 NS NS NS
Glyk.hemoglobin r NS NS NS −0,692⊛⊛ NS NS
p NS NS NS 0,006 NS NS
Urea r NS 0,500⊛ NS NS NS NS
p NS 0,025 NS NS NS NS
TSH r NS NS −0,734⊛⊛ NS NS NS
p NS NS 0,001 NS NS NS
Baz.plazm.kortizol r NS 0,642⊛⊛ NS NS NS NS
p NS 0,002 NS NS NS NS
Rezistin r −0,536⊛ NS 0,635⊛ NS NS NS
p 0,048 NS 0,02 NS NS NS
⊛⊛ — Korelace je signifikantní na hladině 0,01 (2-tailed)
⊛ — Korelace je signifikantní na hladině 0,05 (2-tailed)
r — korelační koeficient
p — statistická významnost
NS — není signifikantní
7.5.3 Obézní pacienti
Enzymová aktivita PDC korelovala u obézních pacientů negativně s koncentra-
cemi TGL, glykémie a glykovaného hemoglobinu. Jeho mitochondriální koncen-
trace rovněž korelovaly negativně s hladinou glykémie, negativní korelaci jsme
našli také ve vztahu k hodnotám TSH.
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Tabulka 7.11: Korelace koncentrací mitochondriálních enzymů s antropometric-
kými, biochemickými a hormonálními parametry u pacientů s akromegalií
PDC/CiS NQR/CiS SQR/CiS NCCR/CiS COX/CiS
Věk r NS NS −0,535⊛ NS NS
p NS NS 0,033 NS NS
BMI r NS NS NS NS 0,487⊛
p NS NS NS NS 0,029
% trunkálního tuku r NS NS NS NS 0,550⊛
p NS NS NS NS 0,034
Celkový cholesterol r NS NS −0,597⊛ NS NS
p NS NS 0,015 NS NS
HDL cholesterol r NS −0,803⊛⊛ NS NS NS
p NS 0,0001 NS NS NS
Glyk. hemoglobin r NS NS −0,725⊛⊛ NS NS
p NS NS 0,003 NS NS
Urea r −0,561⊛ NS −0,612⊛ NS NS
p 0,013 NS 0,012 NS NS
TSH r NS −0,676⊛⊛ NS NS NS
p NS 0,002 NS NS NS
IGF-1 r NS NS 0,589⊛ NS 0,503⊛
p NS NS 0,021 NS 0,034
Baz.plazm.kortizol r NS −0,509⊛ −0,603⊛ NS −0,564⊛⊛
p NS 0,031 0,013 NS 0,01
⊛⊛ — Korelace je signifikantní na hladině 0,01 (2-tailed)
⊛ — Korelace je signifikantní na hladině 0,05 (2-tailed)
r — korelační koeficient
p — statistická významnost
NS — není signifikantní
46
Enzymová aktivita CiS korelovala negativně s procentem trunkálního tuku.
Aktivita NQR korelovala pozitivně s hodnotami systolického krevního tlaku
a negativně s koncentracemi celkového a LDL cholesterolu a s hladinami albu-
minu. Mitochondriální množství NQR korelovalo u obézních pacientů pozitivně
se sérovou hladinou inzulínu a negativně opět s koncentracemi celkového a LDL
cholesterolu a albumínu.
Aktivita i koncentrace SQR korelovaly pouze s obvodem pasu pacientů, a to
negativně.
Aktivita i koncentrace NCCR korelovaly pozitivně s hladinami kreatininu,
enzymová aktivita NCCR korelovala pak pozitivně i s hladinou fT3 a IGF-1.
Enzymová aktivita COX korelovala pozitivně s hodnotami klidového výdeje
energie na kilogram hmotnosti, s koncentracemi HDL cholesterolu, celkové bílko-
viny a albumínu, negativní korelace jsme našli s hodnotami BMI, obvodu pasu
a vysoce citlivého CRP. Mitochondriální koncentrace COX korelovaly pozitivně
s hladinami celkové bílkoviny a negativně s hodnotami obvodu pasu obézních
pacientů.
7.5.4 Zdravé kontroly
Jak u enzymové aktivity tak i u mitochondriální koncentrace PDC jsme proká-
zali negativní vztah k hladinám celkového a LDL cholesterolu, koncentrace PDC
korelovaly dále pozitivně s hladinami FGF-21 a negativně s hladinami urey.
Aktivita CiS korelovala pozitivně s hodnotami respiračního kvocientu zdra-
vých kontrol.
Koncentrace NQR v mitochondrii korelovaly pozitivně s hladinami albuminu
a volného tyroxinu a negativně s koncentrací TGL a rezistinu. Množství i akti-
vita NQR korelovaly negativně s procentem trunkálního tuku a hladinou vysoce
senzitivního CRP.
Aktivita i mitochondriální koncentrace SQR korelovaly negativně s hodnotami
respiračního kvocientu a hladinou celkové bílkoviny. Pozitivní korelaci enzymové
aktivity SQR jsme prokázali s procentem aktivní tělesné hmoty a hladinami vol-
ného tyroxinu a negativní s procentem celkového tělesného tuku. U koncentrací
SQR jsme prokázali ještě negativní korelaci s hladinami FGF-19.
Z dalších studovaných mitochondriálních enzymů jsme prokázali korelaci už
jen u mitochondriální koncentrace COX, a to negativní s hladinou vysoce senzi-
tivního CRP.
7.6 Korelace expresí genů vybraných mitochon-
driálních enzymů s antropometrickými, bio-
chemickými a hormonálními parametry
7.6.1 Pacienti s Cushingovým syndromem
Exprese DLAT negativně korelovaly s hladinami TGL a TSH.
Exprese CiS korelovaly pozitivně s koncentracemi HDL cholesterolu a adi-
ponektinu a negativně s hodnotami obvodu pasu, koncentrací TGL, rezistinu,
FGF-21 a FABP-4.
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Tabulka 7.12: Korelace aktivit mitochondriálních enzymů s antropometrickými,
biochemickými a hormonálními parametry u pacientů s prostou obezitou
PDC CiS NQR SQR NCCR COX
sTK r NS NS 0,346⊛ NS NS NS
p NS NS 0,049 NS NS NS
BMI r NS NS NS NS NS −0,363⊛
p NS NS NS NS NS 0,041
Obvod pasu r NS NS NS −0,358⊛ NS −0,493⊛⊛
p NS NS NS 0,044 NS 0,005
p NS 0,003 NS NS NS NS
REE/kg r NS NS NS NS NS 0,424⊛
p NS NS NS NS NS 0,024
Celk. cholesterol r NS NS −0,415⊛ NS NS NS
p NS NS 0,016 NS NS NS
Triacylglyceroly r −0,357⊛ NS NS NS NS NS
p 0,049 NS NS NS NS NS
LDL cholesterol r NS NS −0,356⊛ NS NS NS
p NS NS 0,045 NS NS NS
HDL cholesterol r NS NS NS NS NS 0,487⊛⊛
p NS NS NS NS NS 0,005
Glykémie r −0,468⊛⊛ NS NS NS NS NS
p 0,009 NS NS NS NS NS
Glyk.hemoglobin r −0,358⊛ NS NS NS NS NS
p 0,048 NS NS NS NS NS
Celk.bílkovina r NS NS NS NS NS 0,465⊛⊛
p NS NS NS NS NS 0,01
Albumin r NS NS −0,480⊛⊛ NS NS 0,509⊛⊛
p NS NS 0,007 NS NS 0,005
Kreatinin r NS NS NS NS 0,493⊛ NS
p NS NS NS NS 0,038 NS
fT3 r NS NS NS NS 0,894⊛ NS
p NS NS NS NS 0,041 NS
IGF-1 r NS NS NS NS 0,572⊛ NS
p NS NS NS NS 0,013 NS
hsCRP r NS NS NS NS NS −0,426⊛
p NS NS NS NS NS 0,038
⊛⊛ — Korelace je signifikantní na hladině 0,01 (2-tailed)
⊛ — Korelace je signifikantní na hladině 0,05 (2-tailed)
r — korelační koeficient
p — statistická významnost
NS — není signifikantní
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Tabulka 7.13: Korelace koncentrací mitochondriálních enzymů s antropometric-
kými, biochemickými a hormonálními parametry u pacientů s prostou obezitou
PDC/CiS NQR/CiS SQR/CiS NCCR/CiS COX/CiS
Obvod pasu r NS NS −0,449⊛ NS −0,441⊛
p NS NS 0,011 NS 0,013
Celkový cholesterol r NS −0,374⊛ NS NS NS
p NS 0,035 NS NS NS
LDL cholesterol r NS −0,421⊛ NS NS NS
p NS 0,018 NS NS NS
Glykémie r −0,408⊛ NS NS NS NS
p 0,028 NS NS NS NS
Inzulín r NS 0,393⊛ NS NS NS
p NS 0,039 NS NS NS
Celková bílkovina r NS NS NS NS 0,390⊛
p NS NS NS NS 0,033
Albumin r NS −0,463⊛ NS NS NS
p NS 0,011 NS NS NS
Kreatinin r NS NS NS 0,472⊛ NS
p NS NS NS 0,048 NS
TSH r −0,366⊛ NS NS NS NS
p 0,046 NS NS NS NS
⊛ — Korelace je signifikantní na hladině 0,05 (2-tailed)
r — korelační koeficient
p — statistická významnost
NS — není signifikantní
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Tabulka 7.14: Korelace aktivit mitochondriálních enzymů s antropometrickými,
biochemickými a hormonálními parametry u zdravých kontrol
PDC CiS NQR SQR NCCR COX
% tělesného tuku r NS NS NS −0,382⊛ NS NS
p NS NS NS 0,018 NS NS
% trunk.tuku r NS NS −0,331⊛ NS NS NS
p NS NS 0,045 NS NS NS
% aktiv.těl.hmoty r NS NS NS 0,382⊛ NS NS
p NS NS NS 0,018 NS NS
Respir. kvocient r NS 0,324⊛ NS −0,472⊛⊛ NS NS
p NS 0,047 NS 0,003 NS NS
Celk.cholesterol r −0,349⊛ NS NS NS NS NS
p 0,037 NS NS NS NS NS
LDL cholesterol r −0,417⊛ NS NS NS NS NS
p 0,011 NS NS NS NS NS
Celk.bílkovina r NS NS NS −0,342⊛ NS NS
p NS NS NS 0,035 NS NS
Volný tyroxin r NS NS NS 0,322⊛ NS NS
p NS NS NS 0,049 NS NS
hsCRP r NS NS −0,482⊛ NS NS NS
p NS NS 0,015 NS NS NS
⊛⊛ — Korelace je signifikantní na hladině 0,01 (2-tailed)
⊛ — Korelace je signifikantní na hladině 0,05 (2-tailed)
r — korelační koeficient
p — statistická významnost
NS — není signifikantní
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Tabulka 7.15: Korelace koncentrací mitochondriálních enzymů s antropometric-
kými, biochemickými a hormonálními parametry u zdravých kontrol
PDC/CiS NQR/CiS SQR/CiS NCCR/CiS COX/CiS
% trunk.tuku r NS −0,344⊛ NS NS NS
p NS 0,037 NS NS NS
Respir.kvocient r NS NS −0,520⊛⊛ NS NS
p NS NS 0,001 NS NS
Celk.cholesterol r −0,390⊛ NS NS NS NS
p 0,019 NS NS NS NS
Triacylglyceroly r NS −0,443⊛⊛ NS NS NS
p NS 0,005 NS NS NS
LDL cholesterol r −0,367⊛ NS NS NS NS
p 0,028 NS NS NS NS
Celk.bílkovina r NS NS −0,352⊛ NS NS
p NS NS 0,03 NS NS
Albumin r NS 0,327⊛ NS NS NS
p NS 0,048 NS NS NS
Urea r −0,380⊛ NS NS NS NS
p 0,035 NS NS NS NS
Volný tyroxin r NS 0,330⊛ NS NS NS
p NS 0,043 NS NS NS
Rezistin r NS −0,500⊛ NS NS NS
p NS 0,013 NS NS NS
FGF-19 r NS NS −0,459⊛ NS NS
p NS NS 0,016 NS NS
FGF-21 r 0,469⊛ NS NS NS NS
p 0,018 NS NS NS NS
hsCRP r NS −0,651⊛⊛ NS NS −0,483⊛
p NS 0,0001 NS NS 0,015
⊛⊛ — Korelace je signifikantní na hladině 0,01 (2-tailed)
⊛ — Korelace je signifikantní na hladině 0,05 (2-tailed)
r — korelační koeficient
p — statistická významnost
NS — není signifikantní
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U exprese MT-ND5 jsme prokázali dvě, a to negativní korelace s hladinami
TGL a FGF-21.
Exprese NDUFA-12 korelovaly negativně s hodnotami systolického tlaku krvi,
BMI a obvodu pasu, s koncentracemi inzulínu, leptinu a rezistinu.
Exprese SDHA korelovaly opět negativně s hodnotami obvodu pasu a hladi-
nami rezistinu.
Exprese CYC1 korelovaly pozitivně s hladinou HDL cholesterolu a adiponek-
tinu a negativně s hodnotami obvodu pasu, koncentracemi rezistinu a FABP-4.
Exprese COX4/1 korelovaly pozitivně s koncentracemi adiponektinu a FGF-19
a negativně s hodnotami systolického tlaku krvi, BMI, obvodu pasu, s koncentrací
inzulínu a rezistinu.
Exprese ATP5O korelovaly pozitivně s hladinou HDL cholesterolu a negativně
s hodnotou respiračního kvocientu a koncentrací rezistinu.
Tabulka 7.16: Korelace expresí mitochondriálních enzymů s antropometrickými,
biochemickými a hormonálními parametry u pacientů s Cushingovým syndromem
(1. část)
DLAT CiS expr MT-ND5 NDUFA12
sTK r NS NS NS −0,603⊛⊛
p NS NS NS 0,003
BMI r NS NS NS −0,460⊛
p NS NS NS 0,031
Obvod pasu r NS −0,446⊛ NS −0,469⊛
p NS 0,037 NS 0,028
Triacylglyceroly r −0,536⊛ −0,521⊛ −0,452⊛ NS
p 0,01 0,013 0,035 NS
HDL cholest. r NS 0,503⊛ NS NS
p NS 0,017 NS NS
Inzulín r NS NS NS −0,525⊛
p NS NS NS 0,025
TSH r −0,439⊛ NS NS NS
p 0,041 NS NS NS
Leptin r NS NS NS −0,495⊛
p NS NS NS 0,043
Adiponektin r NS 0,520⊛ NS NS
p NS 0,033 NS NS
Rezistin r NS −0,682⊛⊛ NS −0,516⊛
p NS 0,003 NS 0,034
FGF-21 r NS −0,520⊛ −0,522⊛ NS
p NS 0,033 0,032 NS
FABP-4 r NS −0,505⊛ NS NS
p NS 0,039 NS NS
⊛⊛ — Korelace je signifikantní na hladině 0,01 (2-tailed)
⊛ — Korelace je signifikantní na hladině 0,05 (2-tailed)
r — korelační koeficient
p — statistická významnost
NS — není signifikantní
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Tabulka 7.17: Korelace expresí mitochondriálních enzymů s antropometrickými,
biochemickými a hormonálními parametry u pacientů s Cushingovým syndromem
(2. část)
SDHA CYC1 COX4/1 ATP50
sTK r NS NS −0,543⊛⊛ NS
p NS NS 0,009 NS
BMI r NS NS −0,454⊛ NS
p NS NS 0,034 NS
Obvod pasu r −0,590⊛⊛ −0,607⊛⊛ −0,550⊛⊛ NS
p 0,004 0,003 0,008 NS
RQ r NS NS NS −0,430⊛
p NS NS NS 0,046
HDL cholest. r NS 0,438⊛ NS 0,437⊛
p NS 0,042 NS 0,042
Inzulín r NS NS −0,496⊛ NS
p NS NS 0,036 NS
Adiponektin r NS 0,618⊛⊛ 0,539⊛ NS
p NS 0,008 0,026 NS
Rezistin r −0,819⊛⊛ −0,777⊛⊛ −0,746⊛⊛ −0,647⊛⊛
p 0,0001 0,0001 0,001 0,005
FGF-19 r NS NS 0,488⊛ NS
p NS NS 0,047 NS
FABP-4 r NS −0,495⊛ NS NS
p NS 0,043 NS NS
⊛⊛ — Korelace je signifikantní na hladině 0,01 (2-tailed)
⊛ — Korelace je signifikantní na hladině 0,05 (2-tailed)
r — korelační koeficient
p — statistická významnost
NS — není signifikantní
7.6.2 Pacienti s akromegalií
U pacientů s akromegalií jsme našli jen málo korelací zkoumaných expresí genů
mitochondriálních enzymů a komplexů s dalšími parametry.
U expresí CiS a SDHA jsme korelace neprokázali se žádnými ze sledovaných
parametrů, exprese DLAT korelovaly pozitivně s hladinami LDL cholesterolu,
exprese MT-ND5 s hodnotami systolického a diastolického krevního tlaku.
U expresí NDUFA12 a CYC1 jsme našli signifikantní negativní korelace s hla-
dinami volného tyroxinu a rezistinu. Exprese COX4/1 korelovaly negativně s pro-
centem trunkálního tuku a hladinami rezistinu. Exprese ATP5O korelovaly po-
zitivně s hodnotami systolického krevního tlaku a negativně s věkem pacientů a
koncentracemi FABP-4.
53
Tabulka 7.18: Korelace expresí genů mitochondriálních enzymů s antropome-
trickými, biochemickými a hormonálními parametry u pacientů s akromegalií
(1. část)
DLAT CiS expr MT-ND5 NDUFA12
sTK r NS NS 0,661⊛ NS
p NS NS 0,014 NS
dTK r NS NS 0,749⊛⊛ NS
p NS NS 0,003 NS
LDL cholest. r 0,841⊛⊛ NS NS NS
p 0,0001 NS NS NS
Volný tyroxin r NS NS NS −0,555⊛
p NS NS NS 0,049
Rezistin r NS NS NS −0,613⊛
p NS NS NS 0,034
⊛⊛ — Korelace je signifikantní na hladině 0,01 (2-tailed)
⊛ — Korelace je signifikantní na hladině 0,05 (2-tailed)
r — korelační koeficient
p — statistická významnost
NS — není signifikantní
Tabulka 7.19: Korelace expresí genů mitochondriálních enzymů s antropome-
trickými, biochemickými a hormonálními parametry u pacientů s akromegalií
(2. část)
SDHA CYC1 COX4/1 ATP50
Věk r NS NS NS −0,586⊛
p NS NS NS 0,035
sTK r NS NS NS 0,588⊛
p NS NS NS 0,035
% trunk.tuku r NS NS −0,783⊛ NS
p NS NS 0,013 NS
Volný tyroxin r NS −0,643⊛ NS NS
p NS 0,018 NS NS
Rezistin r NS −0,578⊛ −0,641⊛ NS
p NS 0,049 0,025 NS
FABP-4 r NS NS NS −0,571⊛
p NS NS NS 0,041
⊛ — Korelace je signifikantní na hladině 0,05 (2-tailed)
r — korelační koeficient
p — statistická významnost
NS — není signifikantní
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7.6.3 Obézní pacienti
Exprese DLAT korelovaly u obézních pacientů pozitivně s hladinami leptinu a
negativně s koncentracemi FGF-19.
Exprese CiS korelovaly rovněž negativně s hladinami FGF-19, navíc jsme pro-
kázali negativní korelaci i s koncentracemi HDL cholesterolu.
Exprese MT-ND5 korelovaly pozitivně s hladinami urey a IGF-1 a opět jsme
prokázali i negativní korelaci s koncentracemi FGF-19.
Exprese NDUFA12 korelovaly negativně s hladinami celkového a LDL cho-
lesterolu a TSH.
U expresí SDHA a CYC1 jsme našli pouze po jedné negativní korelaci, a to
opět s FGF-19.
U exprese COX4/1 jsme neprokázali ani jednu statisticky významnou korelaci
se zkoumanými parametry.
Exprese ATP5O korelovaly pozitivně s hladinami rezistinu a negativně s kon-
centracemi FGF-19.
Tabulka 7.20: Korelace expresí genů mitochondriálních enzymů s antropometric-
kými, biochemickými a hormonálními parametry u pacientů s prostou obezitou
(1. část)
DLAT CiS expr MT-ND5 NDUFA12
Celk.cholest. r NS NS NS −0,492⊛
p NS NS NS 0,011
LDL cholest. r NS NS NS −0,437⊛
p NS NS NS 0,025
HDL cholest. r NS −0,397⊛ NS NS
p NS 0,045 NS NS
Urea r NS NS 0,409⊛ NS
p NS NS 0,042 NS
TSH r NS NS NS −0,463⊛
p NS NS NS 0,017
IGF-1 r NS NS 0,518⊛ NS
p NS NS 0,04 NS
Leptin r 0,511⊛ NS NS NS
p 0,026 NS NS NS
FGF-19 r −0,523⊛ −0,851⊛⊛ −0,564⊛⊛ NS
p 0,018 0,0001 0,01 NS
⊛⊛ — Korelace je signifikantní na hladině 0,01 (2-tailed)
⊛ — Korelace je signifikantní na hladině 0,05 (2-tailed)
r — korelační koeficient
p — statistická významnost
NS — není signifikantní
7.6.4 Zdravé kontroly
U expresí DLAT jsme prokázali pouze jednu, a to pozitivní korelaci s hladinami
urey.
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Tabulka 7.21: Korelace expresí genů mitochondriálních enzymů s antropometric-
kými, biochemickými a hormonálními parametry u pacientů s prostou obezitou
(2. část)
SDHA CYC1 COX4/1 ATP50
Rezistin r NS NS NS 0,522⊛
p NS NS NS 0,018
FGF-19 r −0,647⊛⊛ −0,586⊛⊛ NS −0,447⊛
p 0,002 0,007 NS 0,048
⊛⊛ — Korelace je signifikantní na hladině 0,01 (2-tailed)
⊛ — Korelace je signifikantní na hladině 0,05 (2-tailed)
r — korelační koeficient
p — statistická významnost
NS — není signifikantní
Exprese CiS korelovaly pozitivně s hladinami HDL cholesterolu, celkové bíl-
koviny a FGF-19 a negativně s hodnotami BMI, obvodu pasu, procentem trun-
kálního tuku, s koncentracemi inzulínu a C peptidu.
Exprese MT-ND5 nekorelovaly signifikantně ani s jedním ze studovaných pa-
rametrů.
Exprese NDUFA12 korelovaly pozitivně s hodnotami systolického a diasto-
lického krevního tlaku a hladinami albuminu a negativně s hodnotami procenta
trunkálního tuku a hladinami leptinu.
Exprese SDHA korelovaly pozitivně s hladinami albuminu a negativně s hla-
dinami leptinu.
U expresí CYC1 jsme prokázali pozitivní korelace s hodnotami systolického
tlaku, s koncentracemi albuminu a kreatininu a negativní korelace s hladinami
leptinu a vysoce senzitivního CRP.
Exprese COX4/1 korelovaly pozitivně s hodnotami systolického a diastolic-
kého krevního tlaku, s procentem aktivní tělesné hmoty, s hladinami albuminu,
urey a kreatininu. Negativní korelace jsme u expresí COX4/1 našli s procentem
celkového tělesného tuku a koncentracemi leptinu.
Exprese ATP5O korelovaly pozitivně s procentem aktivné tělesné hmoty a
hladinami albuminu a negativně s procentem celkového a trunkálního tělesného
tuku, s hladinami leptinu a rezistinu.
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Tabulka 7.22: Korelace expresí genů mitochondriálních enzymů s antropometric-
kými, biochemickými a hormonálními parametry u zdravých kontrol (1. část)
DLAT CiS expr MT-ND5 NDUFA12
sTK r NS NS NS 0,627⊛⊛
p NS NS NS 0,0001
dTK r NS NS NS 0,463⊛
p NS NS NS 0,011
BMI r NS −0,644⊛⊛ NS NS
p NS 0,0001 NS NS
Obvod pasu r NS −0,445⊛ NS NS
p NS 0,02 NS NS
% trunk. tuku r NS −0,522⊛⊛ NS −0,383⊛
p NS 0,006 NS 0,045
HDL cholest. r NS 0,525⊛⊛ NS NS
p NS 0,005 NS NS
Inzulín r NS −0,466⊛ NS NS
p NS 0,022 NS NS
C peptid r NS −0,667⊛⊛ NS NS
p NS 0,009 NS NS
Celk. bílkovina r NS 0,473⊛ NS NS
p NS 0,013 NS NS
Albumin r NS NS NS 0,554⊛⊛
p NS NS NS 0,002
Urea r 0,454⊛ NS NS NS
p 0,022 NS NS NS
Leptin r NS NS NS −0,418⊛
p NS NS NS 0,042
FGF-19 r NS 0,504⊛ NS NS
p NS 0,012 NS NS
⊛⊛ — Korelace je signifikantní na hladině 0,01 (2-tailed)
⊛ — Korelace je signifikantní na hladině 0,05 (2-tailed)
r — korelační koeficient
p — statistická významnost
NS — není signifikantní
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Tabulka 7.23: Korelace expresí genu mitochondriálních enzymu s antropometric-
kými, biochemickými a hormonálními parametry u zdravých kontrol (2. část)
SDHA CYC1 COX4/1 ATP50
sTK r NS 0,380⊛ 0,536⊛⊛ NS
p NS 0,042 0,003 NS
dTK r NS NS 0,455⊛ NS
p NS NS 0,015 NS
% teles.tuku r NS NS −0,492⊛⊛ −0,386⊛
p NS NS 0,008 0,043
% trunk.tuku r NS NS NS −0,501⊛⊛
p NS NS NS 0,008
% akt.tel.hmoty r NS NS 0,492⊛⊛ 0,386⊛
p NS NS 0,008 0,043
Albumin r 0,480⊛⊛ 0,603⊛⊛ 0,466⊛ 0,519⊛⊛
p 0,01 0,001 0,014 0,006
Urea r NS NS 0,446⊛ NS
p NS NS 0,025 NS
Kreatinin r NS 0,480⊛ 0,600⊛⊛ NS
p NS 0,013 0,002 NS
Leptin r −0,588⊛⊛ −0,695⊛⊛ −0,680⊛⊛ −0,598⊛⊛
p 0,003 0,0001 0,0001 0,002
Rezistin r NS NS NS −0,501⊛
p NS NS NS 0,021
hsCRP r NS −0,446⊛ NS NS
p NS 0,033 NS NS
⊛⊛ — Korelace je signifikantní na hladině 0,01 (2-tailed)
⊛ — Korelace je signifikantní na hladině 0,05 (2-tailed)
r — korelační koeficient
p — statistická významnost
NS — není signifikantní
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8. Závěr a diskuse
8.1 Tuková tkáň a její produkty v patogenezi in-
zulínové rezistence u pacientů s Cushingovým
syndromem, akromegalií a prostou obezitou
Tuková tkáň působí jako dynamický nárazník kontrolující hladiny volných mast-
ných kyselin (VMK) v krvi, podobně jako působí játra a kosterní svaly na gly-
kémii. V průběhu lačnění uvolňují adipocyty VMK do oběhu, aby se mohly stát
zdrojem energie v aerobním metabolizmu tkání, postprandiálně naopak „absorbují“
VMK z cirkulace a působí tak protektivně vůči nadměrnému přísunu VMK do
buněk [158]. Důležitou je také funkce tukové tkáně jako endokrinního orgánu
s produkcí celého spektra látek podílejících se na regulaci energetického metabo-
lizmu, zánětlivých reakcí, s pozitivním nebo negativním efektem na aterogenezu
a inzulínovou senzitivitu tkání.
Distribuce tukové tkáně a její metabolické dopady (včetně inzulínové rezistence),
resp. inzulínový metabolizmus jako takový, jsou velmi komplexně regulované pro-
cesy. Důležitou roli v těchto regulacích hrají jak adipokiny, tak i látky pro-
dukované játry, kosterními svaly či dalšími tkáněmi, hormony sympatoadrenál-
ního systému, pohlavní hormony, glukokortikoidy (GK) a růstový hormon (GH)
[159, 56, 160].
V případě hyperkortizolizmu se vztah ke vzniku viscerální obezity a inzulí-
nové rezistence vysvětluje zejména zvýšeným přímým účinkem tkáňových hladin
kortizolu [109], a to zejména ve viscerální tukové tkáni. Zvýšené lokální hladiny
kortizolu by mohly indukovat snížení inzulínové senzitivity jednak prostřednic-
tvím přímého vlivu na vychytávání glukózy, jednak přes změny v endokrinních
funkcích tukové tkáně [103, 161]. Ke zvýšené biologické aktivitě kortizolu dochází
v důsledku zvýšené aktivace kortizolu z neaktivního kortizonu [103, 110, 111], pro-
střednictvím zvýšeného počtu nebo hypersenzitivity glukokortikoidních receptorů
[112, 113, 114, 115, 116, 117, 118], či nedostatečných hladin kortizol-vážícího glo-
bulinu s excesivním množstvím volného kortizolu v buňkách [103, 119, 120]. V pří-
padě nadbytku GH vzniká inzulínová rezistence nezávisle na přítomnosti visce-
rální obezity, jelikož GH jako lipomobilizační hormon podporuje redukci množství
abdominálního tuku [104, 125]. Dochází tu k četným postreceptorovým interak-
cím mezi GH a inzulínovou signální kaskádou v cílových buňkách s následným
zhoršením inzulínové senzitivity [128, 129, 130, 131, 132].
Příkladem významných regulátorů metabolické homeostázy, které jsou pri-
márně produkovány jinými tkáněmi (játra, pankreas, střevo) a jen v menší mířě
též tkání tukovou jsou fibroblastový růstový faktor 21 (FGF-21) a 19 (FGF-19)
[85, 86, 96, 97, 82]. Na druhou stranu adipocytární mastné kyseliny vážící protein
(FABP-4) patří mezi nejzastoupenější proteiny ve zralých adipocytech [48] a jeho
produkce je zastoupená i v imunokompetentních buňkách tukové tkáně, zejména
makrofázích.
V naší práci jsme prokázali, že plazmatické hladiny FGF-21 u pacientů s Cushin-
govým syndromem jsou ve srovnání se zdravými kontrolami významně zvýšené,
ale neliší se signifikantně od koncentrací u pacientů s prostou obezitou (kde jsou
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ale rovněž významně zvýšené oproti kontrolám). Tento nález naznačuje, že elevo-
vané hladiny FGF-21 u pacientů s Cushingovým syndromem souvisí spíše s obe-
zitou a metabolickými abnormalitami indukovanými hyperkortizolizmem, než sa-
motným přímým působením hyperkortizolemie na produkci FGF-21. Tato do-
měnka je podpořena též nálezem pozitivních korelací mezi FGF-21 a parametry
jako obvod pasu, procento trunkálního tuku, hladina celkového cholesterolu a
TGL, glykémie, glykovaného hemoglobinu, C peptidu a inzulínu, ale bez nálezu
korelace s hladinami plazmatického kortizolu u jednotlivých skupin zkoumaných
subjektů.
Změny v hladinách FGF-21 u pacientů s Cushingovým syndromem jsou v sou-
ladu s předešlými nálezy, že jak obezita tak přítomnost diabetes mellitus (DM)
2. typu jsou doprovázeny elevovanými koncentracemi FGF-21 [162, 84]. Zvýšené
plazmatické koncentrace FGF-21 se dokonce jeví být nezávislým prediktorem roz-
voje diabetu u jedinců bez poruchy glukózové homeostázy [163]. Elevované hla-
diny FGF-21 byly nalazeny nejenom v plazmě, ale i v cerebrospinální tekutině,
kde stejně jako v plazmě pozitivně korelovaly s hmotností, BMI a tělesným obsa-
hem tuku, plazmatickými hladinami inzulínu a parametry inzulínové rezistence
[89]. Základním parametrem určujícím hladiny FGF-21 se každopádně jeví být
tělesný obsah tuku [89]. To podporuje i nález snížených hladin FGF-21 u pacientů
s mentální anorexií [164, 85].
Mráz et al. prokázali, že exprese mRNA FGF-21 je detekabilní nejenom v ját-
rech, ale i v subkutánní a viscerální tukové tkáni. Signifikantně vyšší exprese
mRNA FGF-21 byly ale nalezeny pouze ve viscerální tukové tkáni obézních vs
štíhlých, v subkutánním tuku tyto změny zachyceny nebyly. Tukové exprese byly
ale cca. 100krát nižší než exprese jaterní [84].
Podávání FGF-21 u hlodavců i primátů vedlo k významnému zlepšení celé
řady metabolických abnormalit, včetně glykémie a inzulínové senzitivity, triacyl-
glycerolémie a hladin HDL cholesterolu [80, 81, 94, 95]. Léčba FGF-21 vedla také
ke snížení tělesné hmotnosti u primátů (ale ne u myší) [80, 94]. Zvýšené koncent-
race FGF-21 se tedy u obézních pacientů a pacientů s Cushingovým syndromem
mohou zdát poněkud paradoxní, jelikož tito pacienti vykazují známky inzulínové
rezistence, obezity a dyslipidémie. Předpokládáme, že zvýšené hladiny FGF-21
u těchto pacientů reprezentují kompenzatorní odpověď organizmu s cílem zlep-
šit inzulínovou senzitivitu a další nepříznivé metabolické ukazatele. Objevují se
i předpoklady, že se v případě obezity jedná o stav FGF-21 rezistence [95], resp.
zvýšenou expresi FGF-21 pod vlivem nadměrné alimentace [93].
Plazmatické hladiny FGF-21 u pacientů s akromegalií a zdravých kontrol se
významně nelišily. Tyto dvě skupiny subjektů se signifikantně neodlišovaly ani
v hodnotách procenta trunkálního tuku či v bazálním výdeji energie na kilogram
hmotnosti (se kterým FGF-21 rovněž významně koreloval, a to negativně). Pro-
kázali jsme statisticky významnou negativní korelaci mezi koncentracemi FGF-21
a IGF-1, ale pouze u pacientů s Cushingovým syndromem, nikoliv u akromega-
liků či dalších zkoumaných skupin subjektů. Předpokládáme, že daný nález lze
vysvětlit potencovaným inhibičním účinkem růstového hormonu na lipoproteino-
vou lipázu v terénu zvýšených hladin kortizolu. Zmíněná lipáza je odpovědná za
uvolňování volných mastných kyselin z chylomiker a VLDL částic. Volné mastné
kyseliny jsou jedním z faktorů potencujících sekreci FGF-21 [124, 125, 165].
Na rozdíl od změn v koncentracích FGF-21 jsme neprokázali žádné signifi-
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kantní změny v plazmatických hladinách FGF-19 při srovnání pacientů s Cushin-
govým syndromem, obezitou a zdravých kontrol, ani při srovnání akromegaliků
a zdravých subjektů. Hladiny FGF-19 korelovaly negativně s hodnotami BMI
(Cushingův syndrom), s procentem trunkálního tuku (kontroly) a pozitivně s hod-
notami respiračního kvocientu (akromegalie) a HDL cholesterolu (obézní), ale
pouze izolovaně u jednotlivých skupin subjektů (uvedeno v závorkách).
Experimentální studie s transgenními myšmi s nadměrnou expresí FGF-19
prokázaly řadu metabolických změn, včetně urychleného metabolizmu, zvýšeného
příjmu potravy, poklesu procenta tělesného tuku, poklesu hladin sérových lipidů
a zvýšené inzulínové senzitivity [78, 79, 166].
Naše výsledky naznačují, že cirkulující hladiny FGF-19 nejsou zásadně ovliv-
něny stavem výživy, přítomností inzulínové rezistence/diabetu, chronickým hy-
perkortizolizmem ani nadměrnou produkcí růstového hormonu/IGF-1. Rovněž
Dostálová et al. 2008 prokázali, že ani těžká malnutrice u pacientek s mentální
anorexií nemá vliv na cirkulující hladiny FGF-19 [164]. Jsme si ale vědomi, že
naše závěry jsou založeny na jednorázovém změření plazmatické hladiny FGF-
19 po celonočním lačnění a nemuseli jsme zachytit potenciální dynamické změny
v sekreci FGF-19 nebo lokální tkáňové změny jeho koncentrace v místě produkce
v závislosti na nutričních změnách.
Sérové hladiny FABP-4 u námi studovaných subjektů vykazují obdobný trend,
jako plazmatické hladiny FGF-21. Jejich koncentrace jsou u pacientů s Cushin-
govým syndromem ve srovnání se zdravými kontrolami významně zvýšené, ale
neliší se signifikantně od koncentrací u pacientů s prostou obezitou (kde jsou ale
rovněž významně zvýšené oproti kontrolám). Nenalezli jsme žádné signifikantní
rozdíly v sérových hladinách FABP-4 mezi akromegaliky a zdravými kontrolami.
Sérové hladiny FABP-4 korelovaly pozitivně s BMI, obvodem pasu, procentem
celkového i trunkálního tělesného tuku, s hladinami TGL, LDL cholesterolu (kon-
troly), glykémie (obézní), či C peptidu (kontroly) a negativně s procentem aktivní
tělesné hmoty, hladinami albuminu a HDL cholesterolu (Cushingův syndrom). Za-
jímavý je nález negativní korelace koncentrací FABP-4 s bazálním výdejem ener-
gie na kilogram hmotnosti, respiračním kvocientem (obézní) a hladinami volného
tyroxinu (kontroly), který naznačuje možnou účast FABP-4 v regulaci energetické
homeostázy. Podstata těchto potenciálních regulací, tj. centrální nebo periferní
povaha dějů, není zatím podrobněji prozkoumána.
Sérové hladiny FABP-4 dále pozitivně korelovaly s hladinami bazálního plazma-
tického kortizolu, ale pouze u pacientů s akromegalií. Je otazné, jestli tato aso-
ciace souvisí s negativním vlivem GH na 11β-hydroxysteroiddehydrogenázu 1,
která mění inaktivní kortizon na aktivní kortizol, mezi jiným i v tukové tkáni.
S hladinami IGF-1 koreloval FABP-4 negativně, ale opět jen izolovaně ve
skupině zdravých kontrol. Ve skupině kontrol vykazoval FABP-4 také nejsilnější
negativní korelaci s hladinami albuminu a pozitivní korelaci s hladinami celkové
bílkoviny. U potkanů bylo prokázáno, že proteiny přijímané v potravě ovlivňují
expresi IGF-1 mRNA v játrech (kasein pozitivně, proteinová restrikce negativně)
[167]. To otevírá otázku možné účasti FABP-4 nejenom v lipidovém metabolizmu
a glukózové homeostáze, ale i v metabolizmu proteinovém.
Změny v sérových hladinách FABP-4 u pacientů s Cushingovým syndromem
jsou v souladu s předešlými nálezy, že jak obezita tak přítomnost DM 2. typu jsou
doprovázeny elevovanými koncentracemi FABP-4 [52, 53, 50, 56, 55]. FABP-4 se
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účastní spolu s PPAR-γ biologických procesů ovlivňujících inzulínovou senziti-
vitu a tělesné složení [168], významně koreluje s hladinami zánětlivých markerů
asociovaných s obezitou [55], je zahrnut do lipidového metabolizmu [40, 41], atero-
genezy [169, 170, 171], i do rozvoje nealkoholové steatohepatitidy u pacientů s DM
2. typu [172]. FABP-4 patří mezi faktory v nejužším vztahu k BMI, kompenzaci
diabetu a inzulínové senzitivitě, a to z celého spektra hormonů produkovaných tu-
kovou tkání, včetně těch nejvíc prostudovaných, jakými jsou adiponektin, rezistin
či leptin [173, 174, 175, 55].
Pozitivní korelace FABP-4 s BMI je podtržena nálezy z vícerých studiích, kde
významný pokles hmotnosti morbidně obézních jedinců (konzervativní i chirur-
gickou cestou) vedl k signifikantnímu poklesu hladin FABP-4 v horizontu 1 roku
[57, 55]. Na druhou stranu je zajímavý nález Engla et al. v jeho studii s pacienty
s 3. stupněm obesity podstupujícími laparoskopickou gastrickou bandáž. Proká-
zal, že po provedení výkonu došlo překvapivě k nárůstu sérových hladin FABP-4
s maximem v době největšího poklesu hmotnosti (3 měsíce po operaci). Rok po
provedení výkonu byly hladiny FABP-4 i přes maximální pokles hmotnosti o 24,9
kg nezměněné oproti bazálním hladinám před výkonem. To naznačuje možnost,
že FABP-4 není pouze stacionárním markerem metabolického syndromu, ale od-
ráží také dynamické změny v objemu tukové masy [176]. Obdobně Haluzikova et
al. neprokázali signifikantní rozdíl/pokles v hladinách FABP-4 u pacientek se sní-
ženým objemem tělesného tuku při mentální anorexii oproti zdravým kontrolám
[177].
Podle recentních prací tedy představuje FABP-4 významné pojítko mezi se-
kreční dysfunkcí tukové tkáně a dalšími metabolickými abnormalitami zahrnu-
tými do syndromu inzulínové rezistence. Zatím ale není jasné, jestli zde FABP-4
vystupuje pouze jako marker, nebo se aktivně uplatňuje v etiopatogeneze těchto
dějů.
Na závěr lze shrnout, že naše práce prokázala, že jak prostá obezita, tak obe-
zita doprovázející hyperkortizolizmus je spojená s významně zvýšenými cirku-
lujícími hladinami FGF-21 a FABP-4 oproti zdravým kontrolám. Koncentrace
obou látek byly srovnatelné mezi pacienty s Cushingovým syndromem a pros-
tou obezitou. Tento fakt spolu s chybějící korelací mezi hladinami FGF-21, resp.
FABP-4 a hladinami plazmatického kortizolu naznačují, že se jedná nejspíš o vliv
obezity a její metabolických důsledků, nežli o samotné přímé působení hyper-
kortizolémie na produkci FGF-21 a FABP-4. U plazmatických hladin FGF-19
jsme nenašli žádné signifikantní rozdíly mezi zkoumanými skupinami pacientů.
Absence signifikantních rozdílů cirkulujících hladin FGF-21, FGF-19 a FABP-4
mezi akromegaliky a zdravými kontrolami je v souladu s naší vstupní hypotézou,
že v případě akromegalie není endokrinní dysfunkce tukové tkáně zásadní pro
rozvoj inzulínové rezistence. V případě nadbytku růstového hormonu vzniká in-
zulínová rezistence zejména na základě četných postreceptorových interakcí mezi
růstovým hormonem a inzulínovou signální kaskádou.
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8.2 Mitochondriální dysfunkce v patogenezi inzu-
línové rezistence u pacientů s Cushingovým
syndromem, akromegalií a prostou obezitou
Významným faktorem ve vývoji inzulínové rezistence a DM 2. typu vůbec je
funkčnost mitochondriálního aparátu buněk. Normálně a efektivně probíhající
mitochondriální oxidační pochody (respirační řetězec s produkcí energie, meta-
bolizmus glukózy a zejména VMK) jsou nezbytné k normální buněčné funkci a
ochraně buněk před přetížením lipidovými metabolity. Jedná se jak o β-buňky
pankreatu nezbytné pro dostatečnou produkci inzulínu, tak i o buňky hlavních
cílových tkání inzulínu. Normálně fungující inzulínová signální kaskáda je v těchto
buňkách nezbytná pro udržení glukózové homeostázy v organizmu.
Správná funkce mitochondriálního dýchacího řetězce je důležitá nejen z hle-
diska dostatečné produkce energie, ale i z hlediska tvorby kyslíkových radikálů
(ROS — reactive oxygen species). Pokud dojde k nerovnováze mezi jejich tvor-
bou a odbouráváním v mitochondrii, mohou tyto radikály následně poškozovat
nejen samotnou mitochondrii, ale nepřímo i jiné buněčné komponenty a celé tkáně
[136, 138, 139].
Přibývá důkazů, že ROS produkované β-buňkami pankreatu hrají důležitou
roli v rozvoji DM 2. typu. ROS způsobují změny propustnosti vnitřní mitochon-
driální membrány pro protony vzniklé v dýchacím řetězci s následnou nedosta-
tečnou tvorbou transmembránového potenciálu a mitochondriálního ATP, jakožto
zdroje energie. To vede k nedostatečné glukózou-stimulované sekreci inzulínu v β-
buňkách. ROS dále přispívají k oxidaci fosfolipidů v mitochondriálních membrá-
nách. Dochází k průniku cytochromu c do cytosolu a ke spuštění apoptosy buňky.
Tímto mechanizmem pak dochází k redukci celkového počtu β-buněk pankreatu,
což opět vede k oslabení inzulínové produkce a vývoji DM 2. typu [150]. Je ale
známý i negativní vliv ROS na samotnou inzulínovou signalizační kaskádu [178].
Navíc byly u pacientů s DM 2. typu popsané četné morfologické změny mito-
chondrií v β-buňkách pankreatu [150] a změny ve smyslu mutací, polymorfizmů či
epigenetických odchylek v mitochondriální DNA [179, 180, 181]. ROS jsou totiž
potenciální hrozbou pro poškození mitochondriální DNA, která mimo jiné kóduje
některé z proteinů dýchacího řetězce. Nesprávně fungující dýchací řetězec jakožto
důsledek mutací mitochondriální DNA může vést k další nadměrné tvorbě ROS
a tak k uzavření circulus vitiosus [20, 182].
Důležitou pro prevenci vzniku inzulínové rezistence je rovněž efektivně fungu-
jící mitochondriální beta-oxidace VMK v tukové tkáni. Jakmile se totiž toto přiro-
zené skladiště triacylglycerolů (TGL) přesytí, mění se také jeho funkční vlastnosti.
Hypertrofické adipocyty mají výrazně sníženou diferenciační schopnost, převažuje
v nich tvorba adipocytárních hormonů vyvolávající inzulínovou rezistenci, dochází
k nedostatečné inhibici hormonsenzitivní lipázy s následnou chronicky zvýšenou
lipolýzou a vzestupem hladin VMK v krvi [183]. VMK následně invadují a hro-
madí se kromě jiného v β-buňkách, hepatocytech a myocytech, kde způsobují
přetížení mitochondriálního metabolizmu s nadměrnou tvorbou ROS.
Dalším negativním vlivem nadbytku VMK je negativní regulace exprese genů
zapojených do glukózového a lipidového metabolizmu [184], a to i těch mitochon-














































Obrázek 8.1: Mitochondriální funkce v podmínkách normální a porušené inzulí-
nové senzitivity (upraveno podle [189]). RNS — reaktivní dusíkové radikály
chondriální dysfunkce a pokles mitochondriální biogeneze [185, 186, 187]. Tím se
uzavírá další circulus vitiosus, jelikož nedostatečná mitochondriální funkce a bio-
geneze vede ke snížení beta-oxidace VMK, což aktivuje signální kaskády vedoucí
ke snížení glukózového transportu [188]. Negativní efekt VMK na inzulínovou
senzitivitu tkání je ale dán i přímou interakcí VMK s inzulínovou signalizační
kaskádou [144, 145, 146] (Obr. 8.1).
V naší práci jsme prokázali přítomnost mitochondriálních změn u všech stu-
dovaných skupin pacientů ve srovnání s kontrolami, tj. u pacientů s Cushingovým
syndromem, akromegalií, ale nejvýrazněji se projevily u pacientů s prostou obe-
zitou.
U pacientů s obezitou byl přítomen signifikantní pokles expresí všech zkou-
maných mitochondriálních enzymů — souvisejících s metabolizmem glukózy a
VMK (tj. PDC a CiS), ale i enzymů všech komplexů dýchacího řetězce. Nukle-
ární gen kódující PDC a mitochondriální gen kódující komplex I dýchacího řetězce
se exprimovaly významně méně i ve srovnání s pacienty s hyperkortizolizmem.
U obézních pacientů byla dále přítomna snížená aktivita komplexu II dýchacího
řetězce ve srovnání s kontrolami.
U pacientů s Cushingovým syndromem jsme prokázali významně sníženou
expresi genů pro CiS a enzymatické komplexy II a I-III dýchacího řetězce. U pa-
cientů s akromegalií byl přítomen signifikantní pokles v expresích genů pro PDC
i CiS, mitochondriálního genu pro enzymatický komplex I, ale i nukleárních genů
pro komplexy II a I-III. Absolutní množství komplexu I dýchacího řetězce bylo
u akromegaliků paradoxně významně vyšší ve srovnání s kontrolami, byť v počtu
mitochondrií se tyto skupiny významně nelišily (srovnatelná aktivita CiS). Tento
nález je vzhledem k nálezu snížené exprese mitochondriálního genu tohoto kom-
plexu pravděpodobně vysvětlitelný na úrovni jeho nukleárně kódovaných kompo-
nent. Předpokládáme, že by se mohlo jednat o kompenzační mechanizmus.
Míra snížení exprese genů pro mitochondriální enzymy u jednotlivých vyšet-
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řovaných skupin pacientů odpovídá přibližně procentu výskytu poruchy glukózo-
vého metabolizmu u těchto pacientů — tj. největší procento u obézních a nejmenší
u hyperkortizolemických pacientů. Tyto výsledky jsou v souladu s dřívejšími ná-
lezy, že u jedinců s DM 2. typu dochází k celkovému snížení oxidativní kapacity
mitochondrií [20]. Mitochondrie s defektem v respiračním řetězci následně není
schopná zvýšit aktivitu hexokináz (enzymů zpracovávajících vstupující glukózu)
nad bazální úroveň [8, 137].
Většina glukózy vstupující do pankreatické buňky přispívá svým metabo-
lizmem k tvorbě mitochondriálního membránového potenciálu, jednak prostřed-
nictvím tvorby acetyl-CoA, částečně prostřednictvím elevace cytosolického váp-
níku (Ca++), který následně vstupuje do mitochondrie. Obě látky vstupují do
Krebsova cyklu (Ca++ jako kofaktor enzymů). Z Krebsova cyklu vystupují mimo
jiné produkty, které zvyšují potenciál vnitřní membrány zvýšenou dodávkou pro-
tonů po jejich zapojení do respiračního řetězce. Za normálních okolností slouží
k redukci membránového potenciálu ADP prostřednictvím formace ATP. V pří-
padě hyperglykémie ale dosahuje spotřeba ADP již maxima a vzniká jeho nedo-
statek. Potenciál vnitřní membrány tedy zůstává vysoký a vede ke zvýšené tvorbě
ROS s následným poškozením a dediferenciací pankreatických buněk a ztrátou re-
sponsivity vůči glukóze. Nedostatek ADP vzniká ale i jiným mechanizmem — jeho
dostupnost totiž závisí od aktivity adenin nukleotidového translokátoru (ANT),
který zprostředkovává ADP-ATP výměnu mezi mitochondriální matrix a cytoso-
lem buňky. V případě nadbytku VMK, který je typický u obézních osob, dochází
k útlumu aktivity ANT a následně ke zvýšené tvorbě ROS výše uvedeným způ-
sobem [134, 140, 141].
Úzký vztah mitochondriálních funkcí k metabolickému profilu pacientů jsme
prokázali i při analýze korelací jednotlivých mitochondriálních enzymů a expresí
jejich genů s antropometrickými, biochemickými a hormonálními parametry.
Exprese nukleárních i mitochondriálních genů pro mitochondriální enzymy
měly tendenci negativně korelovat s hodnotami BMI, obvodu pasu, s procentem
trunkálního tuku, hladinami TGL, C peptidu, inzulínu, s koncentracemi FGF-21
(u obézních pacientů FGF-19), FABP-4, leptinu a rezistinu. Pozitivní byly naopak
korelace s procentem aktivní tělesné hmoty, hodnotami krevního tlaku, hladinami
adiponektinu či HDL cholesterolu.
Samotné aktivity a koncentrace mitochondriálních enzymů měly navic ten-
denci negativně korelovat i s hodnotami bazálního výdeje energie na kilogram
hmotnosti, s hladinami celkového a LDL cholesterolu, s hladinami glykémie, gly-
kovaného hemoglobinu a HOMA indexem. Výjimkou byl komplex IV dýchacího
řetězce (cytochrom c oxidáza) u pacientů s Cushingovým syndromem a akrome-
galií, kde jeho aktivita i koncentrace v mitochondrii měly tendence opačné, tj.
pozitivní korelace směřovaly spíše k negativním metabolickým ukazatelům.
Negativní korelace mitochondriálních parametrů s hladinami FGF-21 je v sou-
ladu s nálezem Suomalainena et al., že zvýšené sérové koncentrace FGF-21 ko-
relují s defekty v respiračním řetězci mitochondrií, zejména v kosterních svalech.
FGF-21 dokonce považuje za potenciální biomarker pro detekci mitochondriální
dysfunkce u lidí [190].
Zajímavé jsou i vztahy mitochondriálních parametrů k hormonálním hladi-
nám. Pozitivní korelace enzymových aktivit, koncentrací i expresí jejich genů jsme
prokázali s hladinami volného tyroxinu a IGF-1 a negativní s hladinami TSH. To
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pravděpodobně souvisí s obecnými stimulačními účinky hormonů štítné žlázy na
metabolizmus organizmu, jakožto i s účinky růstového hormonu (kterého výkon-
ným hormonem v tkáních je právě IGF-1) na prevenci akumulace tuku a stimulaci
lipidové mobilizace. Korelace s hladinami plazmatického kortizolu byly převážně
negativní, našli jsme ale i dvě pozitivní (a to v případě mitochondriálního obsahu
komplexu II u pacientů s Cushingovým syndromem a aktivity CiS, tj. množství
mitochondrií u pacientů s akromegalií). Negativní korelace mitochondriálních pa-
rametrů s kortizolémií jsou opět vysvětlitelné nepříznivým vlivem glukokortikoidů
v rámci regulací metabolizmu lipidů a glukózy.
Další zajímavou kapitolou je negativní korelace mitochondriálních paramerů
k hladinám vysoce senzitivního CRP, jakožto ukazatele zánětlivého stavu v orga-
nizmu, jakým prostředí obezity a inzulínové rezistence je [60]. Tento nález souvisí
opět s problematikou škodlivosti přebytku VMK v organizmu a přetížení mito-
chondriálního metabolizmu.
VMK jsou schopné přímé aktivace zánětlivých signalizačních kaskád prostřed-
nictvím receptorů TLR (Toll-like receptors). Tyto signalizační dráhy jsou cent-
rálními koordinátory zánětlivých odpovědí a procesů a indikují tvorbu zánět-
livých mediátorů podporujících vznik inzulínové rezistence [22, 191]. Dále byl
prokázán stimulační efekt VMK na tvorbu TNF-α, IL-1β a IL-6 v leukocytech
[192, 193, 194], jakožto i přímý vliv těchto cytokinů na snižení mitochondriálních
funkcí v exponovaných buňkách [195, 196].
Důležitý je také již zmiňovaný nález pozitivní korelace zkoumaných mitochon-
driální parametrů s procentem aktivní tělesné hmoty v organizmu.
Kosterní sval má vedle významného postavení jako místa inzulínem stimu-
lované postprandiální utilizace glukózy i majoritní podíl na vychytávání VMK
z oběhu, jelikož jejich beta-oxidace je jeho základním zdrojem energie v podmín-
kách lačnění. Zdravý kosterní sval je schopen přepínat svůj metabolizmus mezi
dvěma základními procesy. V průběhu lačnění probíhá predominantně lipidová
oxidace doprovázená vysokým vychytáváním VMK z oběhu, postprandiálně do-
chází ke zvýšenému vychytávání glukózy, k její oxidaci a ukládání pod vlivem in-
zulínové stimulace se současnou supresí lipidové oxidace. Inzulínová rezistence ve
svalu znamená nejen omezenou inzulínovou stimulaci glukózového metabolizmu,
ale také neschopnost inzulínu regulovat lipidový metabolizmus a celkově ztrátu
schopnosti přepínat adekvátně mezi metabolizmem těchto živin. Tento jev se na-
zývá též metabolická inflexibilita [197, 198]. Právě snížená beta-oxidace VMK
v mitochondriích během lačnění spolu s nadměrnou nabídkou VMK je význam-
ným mechanizmem vedoucím k akumulaci VMK ve svalových buňkách.
Redukce hmotnosti o 5-10% za pomoci redukční diety, ale zejména pravidel-
ného aerobného tréninku, se považuje za základní režimové opatření v léčbě a
prevenci DM 2. typu. Při pohybu totiž dochází ke zvýšení enzymové oxidační ka-
pacity a tak k potenciaci beta-oxidace VMK z intracelulárních zásob s následným
zlepšením inzulínové senzitivity kosterních svalů [199]. V rozporu s těmito fakty
se zdá být pozorování, že dlouhodobá pohybová zátěž vysoce vytrvalostně tréno-
vaných sportovců zvyšuje obsah TGL ve svalových buňkách. Jedná se však o stav
úměrný zvýšené kapacitě oxidačních enzymů svalových vláken typu 1. Zdá se, že
periodické zvyšování a snižování obsahu TGL ve svalech, které se objevuje při
aerobním cvičení, není asociované s inzulínovou rezistencí. Naopak neschopnost,
nebo nemožnost periodické deplece TGL ve svalových vláknech, což je typické
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pro jedince se sedavým životním stylem, s inzulínovou rezistencí přímo souvisí
[200, 201].
Závěrem lze shrnout, že poruchy mitochondriálních funkcí jsme prokázali u všech
zkoumaných skupin pacientů, tj. pacientů s Cushingovým syndromem, akromega-
lií i obézních, ve srovnání se zdravými kontrolami. Míra této dysfunkce přibližně
odpovídala procentu pacientů s prokázanou poruchou glukózového metabolizmu
v jednotlivých skupinách. Dle našich očekávání byly tyto změny nejvýraznější ve
skupině pacientů s obezitou, nejmírnější ale ve skupině subjektů s hyperkortizo-
lizmem.
Pokud se týká otázky přímé příčinné souvislosti mitochondriální dysfunkce
a nadprodukce kortizolu, resp. růstového hormonu u námi zkoumaných endo-
krinních diagnóz, naše výsledky nejsou zcela jednoznačné. Domníváme se ale,
že nadprodukce ani jednoho z daných hormonů není etiopatogenetickou příčinou
nalezených mitochondriálních změn. Pozitivní korelace vyšetřovaných mitochon-
driálních parametrů se sérovými hladinami IGF-1 je v kontrastu s nálezem ne-
gativních změn v mitochondriálních funkcích u pacientů s akromegalií. Převážně
negativní korelace mitochondriálních parametrů s koncentracemi plazmatického
kortizolu by sice odpovídaly negativním nálezům u pacientů s Cushingovým syn-
dromem, ale u této skupiny pacientů byly tyto změny vyjádřeny nejméně. Před-
pokládáme tedy, že nálezy mitochondriální dysfunkce u pacientů s hyperkortizo-
lizmem i s nadprodukcí růstového hormonu/IGF-1 jsou pouze nepřímým důsled-
kem dlouhodobých metabolických účinků zvýšených hladin zmíněných hormonů,
resp. negativních interakcí růstového hormonu s inzulínovou signální kaskádou.
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Seznam použitých zkratek
1.LF UK 1. lékařská fakulta Univerzity Karlovy
11β-HSD1 11β-hydroxysteroiddehydrogenáza 1
ACE inhibitor inhibitor angiotenzín-konvertujícího enzymu
A akromegalie
ACTH adenokortikotropní hormon
AFABP adipocyte fatty acid binding protein, adipocytární mastné kyseliny vá-
žící protein
AMP adenosinmonofosfát
ANT adenin nukleotidový translokátor
ATP5O mitochondriální gen komponenty F-typu ATP syntázy, podjednotky O
(oligomycin vážoucí frakce) (ATP syntáza)
ATP adenosintrifosfát
BMI body mass index
CBG corticosteroid-binding globulin, kortikosteroidy vážoucí protein




CNS centrální nervový systém
CO2 oxid uhličitý
CoA koenzym A
CoQ10 koenzym Q10, ubichinon
COX4/1 nukleární gen cytochrom c oxidázy, podjednotky IV, izoformy 1 (kom-
plex IV dýchacího řetězce)
COX cytochrom c oxidáza, komplex IV dýchacího řetězce
CRP C reaktivní protein
CS Cushingův syndrom
CYC1 nukleární gen cytochromu c-1 (komplex I-III dýchacího řetězce)
DEXA dual-energy X-ray absorptiometry, denzitometrická metoda
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DLAT nukleární gen dihydrolipoamid S-acetyltransferázy (pyruvátdehydrogená-
zový komplex)
DM 2.typu diabetes mellitus 2.typu
DNA deoxyribonukleová kyselina
dTK diastolický krevní tlak
EDTA kyselina etylen-diamin-tetraoctová, antikoagulační činidlo
ELISA enzyme-linked immune-sorbent assay, imunobiochemická metoda
FABP fatty acid binding protein, mastné kyseliny vážící protein
FGF fibroblast growth factor, fibroblastový růstový faktor
fT3 free T3, volný trijodtyronin
fT4 free T4, volný tyroxin
GH growth gormone, růstový hormon
GKR glukokortikoidní receptor
GK glukokortikoidy
HDL high density lipoproteins, lipoproteiny s vysokou denzitou
HOMA homeostasis model assessment
HPLC high performance liquid chromatography, biochemická metoda
hsCRP vysoko senzitivní C-reaktivní protein
HSL hormonsenzitivní lipáza
ICAM1 intracelulární cytoadhezivní molekula-1
IGF-1 insulin-like growth factor-1, inzulínu podobný růstový faktor-1
IKKβ inhibitor kinázy β nukleárního faktoru κB
IL interleukin
IRMA immunoradiometric assay, munobiochemická metoda
KATP draslíkové ATP řízené kanály
LDL low density lipoproteins, lipoproteiny s nízkou denzitou
mRNA mediátorová ribonukleová kyselina
MT-ND5 mitochondriální gen NADH dehydrogenázy, podjednotky 5 (komplex
I dýchacího řetězce)
mtDNA mitochondriální deoxyribonukleová kyselina
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NCCR NADH-cytochrom c reduktáza, komplex I-III dýchacího řetězce
nDNA nukleární deoxyribonukleová kyselina
NDUFA12 nukleární gen NADH dehydrogenázy ubiquinon 1 α, subkomplexu
12 (komplex I dýchacího řetězce)
NFκB nukleární faktor κB
NO oxid dusnatý
NQR NADH-koenzym Q10 oxidoreduktáza, komplex I dýchacího řetězce
OB pacienti s obezitou
oGTT orální glukózový toleranční test
PAD perorální antidiabetika
PBS phosphate buffered saline, fosfátem pufrovaný fyziologický roztok
PCR polymerase chain reaction, polymerázová řetězová reakce
PDC pyruvátdehydrogenázový komplex
PI3K fosfatidylinositol-3-kináza
PPAR-γ peroxisome proliferator-activated receptor-γ
REE resting energy expenditure, klidový výdej energie
RIA radioimmunoassay, imunobiochemická metoda
RNA ribonukleová kyselina
RNS reactive nitrogen species, reaktivní dusíkové radikály
ROS reactive oxygen species, kyslíkové radikály
RQ respiratory quotient, respirační kvocient
SDHA nukleární gen sukcinát dehydrogenázového komplexu, podjednotky A
(komplex II dýchacího řetězce)
SERPIN serine protease inhibitors, inhibitory serinových proteáz
SOCS SH2-doménu obsahující supresor cytokínové signalizace
SQR sukcinát-koenzym Q10 oxidoreduktáza, komplex II dýchacího řetězce
sTK systolický krevní tlak
TGL triacylglyceroly
TNF–α tumor necrosis factor-α
TSH tyreoidální stimulační hormon
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VCAM1 vaskulární buněčná adhezivní molekula-1
VFN Všeobecná fakultní nemocnice
VLDL very low density lipoprotein, lipoproteiny s velmi nízkou denzitou
VMK volné mastné kyseliny
WHR waist-to-hip ratio, poměr obvodu pasu a boků
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